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1 UVOD 
 
Astma je kompleksna motnja imunskega sistema, do katere pride zaradi kombinacije 
okoljskih in genetskih dejavnikov. Označuje jo kronično vnetje dihal, zoženje dihalnih poti 
in bronhialna preodzivnost. Simptomi so kašelj, piskajoče dihanje, težave z dihanjem in 
tesnoba v prsnem košu, vendar ni nujno, da so vsi simptomi prisotni pri vseh bolnikih. Pri 
nekaterih bolnikih pride tudi do trajnih sprememb struktur dihalnih poti, povečanega 
izločanja sluzi, poškodb celic povrhnjice, hipertrofije gladkega mišičevja in angiogeneze 
(Masoli in sod., 2004). Vnetje bronhijev vodi do povečanega izločanja sluzi ter zoženja 
dihalnih poti. Astma je pogosto epizodična, z vrsto različnih okoljskih sprožilcev, med 
katere sodijo virusi, alergeni, dražljivci, fizična dejavnost, spremembe temperature ter stres 
(Mims, 2015). Astma prizadeva več kot 300 milijonov ljudi v razvitih ter razvijajočih 
državah na celem svetu. Letno zaradi astme umre približno 250000 ljudi, pri čemer bi bilo 
večino smrti možno preprečiti z zdravljenjem. Vnetje pri astmi se zatira predvsem z 
uporabo zdravil (npr. inhalacijski kortikosteroidi), s čimer se astma ne pozdravi, ampak se 
le uravnavajo simptomi (Global surveillance …, 2007).  
Pri astmi sodelujejo nevtrofilci, mastociti, eozinofilci, limfociti T in celice povrhnjice. Pri 
večini primerov astme gre za vnetje tipa 2, ki je pogosto prisotno pri alergičnih reakcijah 
ter imunskemu odgovoru na parazite. Pri vnetju tipa 2 sodeluje povrhnjica dihal ter celice 
pomagalke tipa (Th2). Do razvoja astme lahko pride kadarkoli, zadnje raziskave kažejo, da 
se po navadi prvi simptomi kažejo že pred petim letom starosti. Otroci z najvišjim 
tveganjem za razvoj astme imajo v družinski zgodovini atopijo in/ali astmo. Do sedaj je 
bilo že za številne gene dokazano, da vplivajo na razvoj dihal ter imunskega odziva na 
okoljske dejavnike, s čimer povišajo tveganje za nastanek in razvoj astme. Astma je 
heterogena bolezen, pri kateri je genetsko ozadje izjemno zapleteno. Pri bolnikih z astmo 
enak genotip enkrat nudi zaščito, drugič pomeni tveganje za razvoj astme, odvisno od 
okolja v katerem se oseba nahaja ter okoljskih dejavnikov, s katerimi se srečuje. Očitno je, 
da igra tako okolje kot genetsko ozadje ključno vlogo pri tveganju za razvoj astme (Kiley 
in sod., 2007). Zaradi pomanjkljivega razumevanja nastanka in razvoja bolezni, ter 
pomanjkanja učinkovitih molekularnih testov in biooznačevalcev za različne fenotipe 
astme, temelji diagnosticiranje astme na kliničnih simptomih, reverzibilni zapori zračnih 
tokov ter izključitvi alternativnih diagnoz, ki so podobne astmi (Masoli in sod., 2004).   
Med genetsko ozadje, ki vpliva na astmo, spadajo protein-kodirajoči geni ter epigenetski 
dejavniki. Med epigenetske dejavnike, ki vplivajo na astmo sodijo tudi mikro RNA 
(miRNA). Mikro RNA so 22 nukleotidov dolge, nekodirajoče enoverižne RNA, ki se 
vežejo na tarčno mRNA ter negativno uravnavajo izražanje genov. Čeprav povezave med 
miRNA ter astmo še niso dobro raziskane, so raziskave identificirale več miRNA, ki 
vplivajo na imunski razvoj ter preodzivnost in vnetje dihal pri astmi (Salam in sod., 2012). 
Študije so pokazale, da lahko pride do različnega izražanja določenih miRNA pri bolnikih 
s hujšo astmo, v primerjavi z blažjo astmo ali pri zdravih osebah (Rijavec in sod., 2014).  
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Zaradi povečevanja obolevnosti ter smrtnosti astme je bilo v zadnjih desetletjih vloženega 
veliko truda v razumevanje patofiziologije astme. V nastanek astme je vpletenih veliko 
genov, okoljskih dejavnikov ter epigenetskih mehanizmov. Diagnosticiranje bolezni je 
težavno zaradi prekrivanja simptomov z drugimi pljučnimi boleznimi, velike variacije na 
genetski ravni med posamezniki ter med populacijami, ter odsotnosti molekularnih 
biooznačevalcev specifičnih za astmo. Zaradi pomanjkanja edinstvenega molekularnega 
biooznačevalca za astmo, je potrebno iskanje nadaljevati, ter poskusiti z uporabo različnih 
pristopov, kot so genomika, proteomika, epigenomika itd., določiti nove biooznačevalce, ki 
bodo omogočali jasnejše diagnosticiranje astme oziroma fenotipov astme (Sircar in sod., 
2014). Čeprav je bilo objavljenih že nekaj genomskih študij, kjer so iskali gene povezane z 
astmo, je potrebno iskanje nadaljevati ter določiti nove ter zanesljivejše kandidatne gene, 
ki nam bi omogočali boljše razumevanje te bolezni (Akhabir in Sandford, 2011). Pri 
nekaterih populacijah so bili določeni tudi polimorfizmi znotraj genov, povezanimi s 
tveganjem za astmo ali s simptomi povezanimi z astmo. Takšni geni in polimorfizmi lahko 
potencialno služijo kot označevalci za astmo, njihova glavna prednost pa bi bila 
identifikacija oseb, nagnjenih k razvoju astme, preden dejansko zbolijo za astmo (Kavalar 
in sod., 2011; Žavbi in sod., 2016). Ker celovita zbirka genov, vpletenih pri astmi, še ne 
obstaja, bi pregled objavljene literature in zbiranje podatkov omogočal nastanek 
podatkovne zbirke, z uporabo katere bi bilo možno določiti nove ter zanesljivejše gene, ki 
bi služili kot biooznačevalci za astmo. To bi omogočalo lažje diagnosticiranje bolezni, ter s 
tem tudi bolj učinkovito zdravljenje. 
1.1 NAMEN NALOGE 
1. Zbrati gene, povezane z astmo pri človeku, jih urediti v obliki podatkovne zbirke, ter 
jih opremiti z genomskimi lokacijami glede na zadnjo izdajo genoma ter 
identifikacijskimi številkami HGNC. 
2. Iz podatkovne zbirke pridobiti mikro RNA ter izdelati regulom miRNA; mrežo 
regulatornih interakcij med miRNA ter njihovimi tarčami pri astmi. 
3. Z uporabo bioinformacijskih orodij izvesti analizo genomskih lokacij zbranih genov, 
za določanje kritičnih regij, povezanih s tveganjem za razvoj astme. 
4. Z uporabo bioinformacijskih orodij izvesti analizo povezave zbranih genov za 
določanje zanesljivejših kandidatnih genov na podlagi funkcionalnih modulov, 
bioloških poti ali mrež.  
5. V laboratoriju preveriti izbran kandidatni gen kot biooznačevalec pri bolnikih z 
astmo.  
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1.2 HIPOTEZE 
1. Na podlagi bioinformacijske analize celotnega genoma je možno določiti kritične 
regije za astmo, pri katerih se na območju 1 Mbp nahajajo vsaj trije kandidatni 
lokusi. 
2. Za kandidatni biooznačevalec, za katerega predvidevamo povezavo z razvojem astme 
na podlagi bioinformacijskih analiz, je možno potrditi klinični vpliv pri bolnikih. 
3. V genomu obstaja mesto, kjer se prekrivata vsaj dva lokusa, povezana s tveganjem za 
razvoj astme. 
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2 PREGLED OBJAV 
2.1 ASTMA IN DRUGE KRONIČNE BOLEZNI DIHAL 
Kronične bolezni se pogosto razvijejo že v otroštvu. Njihovo zdravljenje zahteva 
dolgoročno načrtovanje ter sistematski pristop, pri čemer je pomembno, da se pogosto več 
kroničnih bolezni (kronične bolezni dihal, kardiovaskularne bolezni, rak) pojavlja 
istočasno pri enem bolniku. Stotine milijonov ljudi na svetu trpi za preprečljivimi 
kroničnimi boleznimi dihal med katere spadajo pljučna hipertenzija, kronična pljučna 
obstruktivna bolezen, obstruktivna apneja med spanjem, bronhiektazije, alergični rinitis, 
sinuzitis in astma. Okoli 300 milijonov ljudi na svetu trpi za astmo. 250 tisoč ljudi zaradi 
astme vsako leto umre, ker veliko bolnikov nima dostopa do primerne oskrbe ter 
zdravljenja. Odstotek obolelih najhitreje narašča v razvijajočih državah, pri čemer se 
ocenjuje, da se bo število obolelih za astmo do leta 2025 povečalo za dodatnih 100 
milijonov. Razširjenost astme po državah sveta je prikazana na Sliki 1. Okoli 70 % 
astmatikov ima alergije, za okoli 11 % bolnikov z astmo je vzrok izpostavljenost dimu, 
plinom ter prahu (Global surveillance …, 2007).  
 
Slika 1: Razširjenost astme v različnih državah po svetu (prirejeno po Masoli in sod., 2014).  
Vzrokov za naraščanje obolelih z astmo je več; revščina, nizka izobrazba, slaba 
infrastruktura, onesnaženje zraka, kajenje ter slaba javna ozaveščenost so le nekateri izmed 
njih (Masoli in sod., 2014). Tako pri astmi kot alergijskih boleznih je pomembno genetsko 
ozadje, pri čemer je dednost astme ocenjena glede na različne študije med 35 % in 95 %. 
Astma ni ena bolezen, ampak pojem, ki označuje več bolezni s podobnimi kliničnimi 
znaki, na katere vplivajo različni genetski ter okoljski dejavniki. Astma in alergija se 
pojavita zaradi prepletenosti genetskih vplivov ter izpostavljenosti okoljskim dejavnikom v 
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kritičnih obdobjih razvoja. Epidemiološke študije so izpostavile več asociacij med 
izpostavljenosti določenim okoljskim dejavnikom ter tveganju za astmo in alergijo. Med 
dejavnike za tveganje za razvoj astme spadajo še: aktivno in pasivno kajenje, 
izpostavljenost živalim, velikost družine, virusne dihalne okužbe, izpostavljenost 
mikroorganizmom, antibiotikom ter antipiretikom, način rojstva, onesnaženje zraka, 
debelost, alergeni ter okupacijske izpostavljenosti (Ober in Yao, 2011). 
2.2 STRUKTURNE SPREMEMBE EPITELIJA PRI ASTMI 
Astmo se označuje kot vnetno motnjo dihal, pri čemer raziskave kažejo, da postaja vedno 
bolj očitno, da je astma zelo heterogena glede imunopatologije, kliničnih fenotipov ter 
odzivov na terapije. V preteklosti je bila smatrana kot alergijska motnja, v kateri so aktivne 
celice pomagalke tipa 2 (limfociti Th2), IgE, mastociti, eozinofilci, makrofagi ter citokini. 
Pri bolezni so vpleteni še epitelijski, mezenhimalni, vaskularni ter nevrološki pojavi, 
povezani z nastankom specifičnega fenotipa v pljučih ter s poškodbenimi in popravljalnimi 
mehanizmi, ki vodijo do preoblikovanja dihalnih poti (Holgate, 2008). Pri astmi je 
vključenih več kot sto različnih mediatorjev, med katerimi so tudi lipidni mediatorji, 
levkotrieni, prostaglandini, citokini, interlevkini ter kemokini, ki privlačijo vnetne celice, 
kot so celice Th2 ter eozinofilci, v dihalne poti. Kronično vnetje vodi do strukturnih 
sprememb, fibroze pod epitelijem, hiperplazijo in hipertrofijo gladkih mišic, povečanje žil 
ter hiperplazijo mukusa (Barnes, 2016). Zaradi teh strukturnih sprememb pride do 
odebelitve sten dihalnih poti, kar vodi do zoženja dihalnih poti, bronhialne preodzivnosti, 
edema in hipersekrecije mukusa. Strukturne spremembe dihal so povezane tudi s slabšim 
kliničnim izidom bolnikov z astmo (Bergeron in sod., 2009). Zaradi nenormalne 
komunikacije med poškodovanimi epitelijskimi celicami pride do nastajanja rastnih 
dejavnikov, kar privede posledično do sprememb v strukturnih celicah dihal, zaradi česar 
je možno, da se ohrani kronični vnetni odziv na okoljske dejavnike, kot so alergeni, 
mikroorganizmi, ali onesnaženje (Holgate, 2008). Neurejena epitelijska funkcija, z znižano 
antioksidativno obrambo ter znižano zmožnostjo proizvodnje primarnih interferonov lahko 
dodatno vpliva tudi na občutljivost na onesnažen zrak ter dihalne virusne okužbe. Zaradi 
zoženja dihalnih poti se poveča tudi možnost, da pridejo vdihane substance v neposredni 
stik s stenami dihalnih poti, kjer lahko reagirajo z imunskimi ter vnetnimi celicami 
(Holgate, 2007). Z dodatnim raziskovanjem imunoloških ter vnetnih poti se odkrivajo novi 
načini preprečevanja in zdravljenja bolezni, pri čemer je poudarek na novih tarčah med 
strukturnimi, imunskimi ter vnetnimi celicami (Holgate, 2008).  
 
Visoko izražanje mRNA ADAM33 v gladkih mišicah, fibroblastih in miofibroblastih 
nakazuje, da je ADAM33 močno povezal s preoblikovanjem dihal. Način, kako ADAM33 
vpliva na fenotip astme je zapleten, ker je povezan tudi z dovzetnostjo za astmo ter razvoj 
bolezni. ADAM33 vsebuje več kot 100 polimorfizmov posameznih nukleotidov (SNP-jev), 
pri čemer je potrebno še dodatno raziskovanje za določitev posamičnih ali skupinskih 
funkcij oziroma vplivov na fenotip astme (Holgate in sod., 2006).  
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2.3 OBLIKE ASTME 
Znanih je več različnih fenotipov astme in ena izmed teh je alergijska astma. Alergijska 
astma je najpogostejša oblika astme, prisotna večinoma pri otrocih. Posamezniki z 
alergijsko astmo doživijo prve simptome v otroštvu, kjer genetski in okoljski dejavniki 
vplivajo na razvoj imunskega sistema ter alergijske reakcije. Zgodnja faza odziva se sproži, 
ko se atopični posameznik sreča z alergenom, zanjo je značilno, da se sprostijo mediatorji, 
kot so levkotrieni, histamin, prostaglandini in citokini, ki povzročijo zoženje dihalnih poti 
in edem. Pride tudi do aktivacije mastocitov ter povišane aktivnosti eozinofilcev. Za pozno 
fazo odziva je značilna prisotnost in aktivacija limfocitov ter drugih vnetnih celic, zaradi 
katerih se poviša proizvodnja vnetnih citokinov (Kiley in sod., 2007). Vnetni odziv je 
uravnavan med drugim preko celic Th2, raziskave povezujejo tudi celice pomagalke tipa 1 
(Th1) s hujšimi in kroničnimi oblikami astme. Th2 imunski odzivi specifični za določene 
alergene, v kombinaciji z okrnjenim Th1 imunskim odzivom v otroštvu pripomorejo k 
ohranjanju atopije. Raziskave so povezale tudi oslabljen odziv interferona tipa 1 na 
respiratorne viruse, kar povzroči povišano proizvodnjo citokinov tipa 2 (IL-25, IL-33). 
Citokini tipa 2 posledično povzročajo alergijsko vnetje dihal. Celice  T vplivajo še na 
produkcijo imunoregulatornih citokinov in interlevkinov, ter vplivajo na nevtrofilijo dihal, 
proliferacijo mastocitov in preoblikovanje dihal. Pri alergijski astmi je Th2 imunski odziv 
tipično povišan v primerjavi z zdravimi osebami, alergiki brez astme ter nealergijskim 
astmatikom (Ling in Luster, 2015). Z alergijsko astmo je bilo povezanih že več kot 100 
genov. Genetika astme je zapletena ter povezana z okoljskimi dejavniki. Določeni geni ne 
pripomorejo k tveganju za astmo v vseh, ampak le pri določenih populacijah. Povezovanje 
genov z boleznijo dodatno otežuje heterogenost bolezni, neustrezna stratifikacija populacij 
ter majhen vpliv posameznega gena (Kiley in sod., 2007).   
 
Astma povzročena zaradi aspirina ali drugih nesteroidnih protivnetnih zdravil je najlažje 
diagnosticirana zaradi specifičnosti sprožilca. Za to obliko astme trpi približno 10-20 % 
astmatikov, pri čemer je značilno, da ta oblika astme bolj pogosto prizadene ženske kot 
moške, bolniki pogosto tudi trpijo za hujšo obliko astme. Pri otrocih je ta oblika astme 
redka. Frekvenca atopije je nizka, fenotip je povezan z eozinofilijo, rinosinuzitisom in 
nosnimi polipi. Značilno je tudi povišano izražanje cisteinil levkotrienov, ter CYCLTR1. Po 
navadi pride do razvoja te oblike bolezni v srednji starosti, pogosto po virusni dihalni 
bolezni. Čez čas pride do razvoja anozmije, rinoreje in nosnih polipov, sledi astma ter 
občutljivost na aspirin. Bolniki potrebujejo sistemske kortikosteroide za kontrolo sinuzitisa 
ter astme, ob vnosu aspirina lahko tudi pride do življenjsko nevarnih astmatičnih napadov. 
Kljub jasni klinični in patološki sliki je zdravljenje te oblike težavno, zaradi slabega odziva 
na kortikosteroide. Antagonisti receptorjev levkotrienov so ena izmed rešitev, vendar se ne 
odzovejo vsi bolniki pozitivno na to obliko zdravljenja (Kiley in sod., 2007; Agache in 
sod., 2012). S to obliko astme je povezan tudi alel HLA. Raziskovalci so odkrili interakcijo 
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gen-gen med SNP-jem v promotorju gena TNF-α in HLA-DPB1_0301, ki bi naj bila 
povezana z znatnim povišanjem dovzetnosti za to obliko astme (Kim in sod., 2006).  
 
Pri večini bolnikov, ki trpijo za astmo, se uporablja terapija z glukokortikoidi, ki pozitivno 
vplivajo na vnetje in strukturne celice, ter preprečujejo preoblikovanje dihalnih poti in 
zmanjšajo bronhialno preodzivnost. Glukokortikoidi spadajo med najbolj učinkovite 
protivnetne terapije za veliko kroničnih vnetnih in imunskih bolezni, kot npr. astma, 
vendar niso učinkovite pri drugih boleznih, kot npr. kronična pljučna obstruktivna bolezen. 
Približno 10 % astmatikov prikazuje slab odziv na glukokortikoidno terapijo, zaradi česar 
trpijo za nižjo kvaliteto življenja ter pogostega omejevanja aktivnosti in poslabševanja 
stanja (Wenzel, 2006). Glukokortikoidi zavrejo vnetje preko različnih mehanizmov, ter 
utišajo delovanje večih vnetnih genov, ki so aktivni pri kroničnih vnetnih boleznih. Do 
utišanja pride preko obračanja acetilacije histonov aktiviranih vnetnih genov (Barnes, 
2010). Astma, odporna na glukokortikoide, se lahko inducira preko različnih mehanizmov, 
med katerimi so znižana gostota glukokortikoidnih receptorjev, zmanjšana sposobnost 
glukokortikoidnega receptorja za vezavo z DNA ali povečano izražanje vnetnih 
transkripcijskih dejavnikov. Ker je z neobčutljivostjo na glukokortikoide povezanih več 
mehanizmov, to kaže na možnost, da to predstavlja več različnih bolezni s skupnim 
fenotipom (Ito in sod., 2006).  
2.4 VZROKI ZA NASTANEK ASTME – GENETSKO OZADJE IN OKOLJSKI 
DEJAVNIKI 
Astma je bolezen, katere ne povzroča en posamezen gen. Do astme pride zaradi 
kombinacije genetskih in okoljskih dejavnikov. Velikokrat je ponovljivost najdenih 
genetskih variacij, povezanih z astmo, med različnimi študijami slaba. Raziskave kažejo, 
da polimorfizmi povezani z astmo največkrat povzročajo tveganje za bolezen posredno, 
preko interakcij z okoljskimi dejavniki in polimorfizmi drugih genov ter z asociacijo v 
specifičnih razvojnih fazah bolezni. Kljub temu, da imajo nekatere genske in genetske 
variacije linearne vplive na izražanje astme in na značilnosti povezane z astmo, so 
asociacije med genetskimi variacijami ter kompleksnimi značilnostmi manj jasne kot so 
raziskovalci v preteklosti predvidevali. Do kompleksnih fenotipov pride delno zaradi tipa  
genetskih dejavnikov, ki so preprostejši ter seštevajoči v učinku, ter delno zaradi genetskih 
dejavnikov, ki so nelinearno povezani z razvojnimi, epistatskimi in okoljskimi vplivi. Tako 
kot pri drugih genetsko zapletenih boleznih, imajo raziskovalci tudi pri astmi težave z 
replikacijo rezultatov med različnimi populacijami, kljub dobro zasnovanim študijam ter 
definiranim fenotipom (Martinez, 2007). Okoljski dejavniki, tako zaužiti kot vdihani, so 
bili povezani s tveganjem za patogenezo alergijske astme. Primeri okoljskih dejavnikov so 
zračno onesnaženje, respiratorni virusi, tobačni dim, endotoksini, alergeni v zraku ter dieta. 
Občutljivost na prah, pršice, mačje dlake, pasje dlake ter plesen Aspergillus so primeri 
neodvisnih dejavnikov tveganja za simptome podobne astmi pri otrocih do tretjega leta 
starosti. Vpliv teh dejavnikov je odvisen od časa izpostavljenosti, koncentracije, starosti 
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otroka ter genetike. Prisotnost astme pri otrocih je nižja na podeželju. Higienska hipoteza 
pri astmi predpostavlja, da izpostavljenost okužbam v zgodnjem otroštvu vpliva na razvoj 
otrokovega imunskega sistema, s čimer se zmanjša tveganje razvoja astme in drugih 
alergijskih bolezni. Zapletena povezava je prisotna tudi med atopijo in virusnimi 
okužbami, kjer lahko atopija vpliva na nižjo odzivnost nižjih dihal na virusne okužbe, ter 
le-te nato vplivajo na razvoj alergijskih preobčutljivosti. Več kot 300 substanc je bilo 
povezanih s poklicno astmo, katera je definirana kot astma povzročena zaradi 
izpostavljenosti alergenom na delovnem mestu. Med te sodijo biološki alergeni; tkanine, 
moka, tobačni in lesni prah ter perje ter anorganski in organski kemični alergeni; cink, 
aluminij, formaldehid, epoksidne smole, nekatera zdravila. Med nosečnostjo ter zgodnjim 
otroštvom je tudi izpostavljenost tobačnemu dimu povezano s povišanim tveganjem za 
nastanek astme (Global strategy …, 2016).  
 
Okoljski dejavniki pogosto neposredno delujejo na nekatere gene, ki imajo vpliv na razvoj 
astme. Geni kot so TLR4 in CD14 prepoznajo bakterijske endotoksine in lipopolisaharide, 
SNP-ji v teh genih pa lahko povzročijo začetek patologije astme v zgodnjem razvoju (Ober 
in Hoffjan, 2006). SNP-ji v genih CD14, TLR4 in drugih genih TLR vplivajo na dovzetnost 
za razvoj astme tudi pri atopičnih posameznikih (Smit in sod., 2009). Astma ima tudi 
dedno komponento, ki ni enostavna, pri čemer so ocene za dednost bolezni med 35 % in 95 
% (Ober in Yao, 2011). Pri patogenezi astme je vpletenih več različnih genov, ki se med 
različnimi etničnimi skupinami razlikujejo. Iskanje genov povezanih z astmo je 
osredotočeno na štiri glavne skupine: proizvodnja alergen-specifičnih protiteles IgE, 
izražanje preodzivnosti dihalnih poti, nastajanje mediatorjev vnetja (citokini, kemokini, 
rastni dejavniki), ter določanja razmerja med imunskimi odzivi Th1 in Th2, kar je 
pomembno pri higienski hipotezi (Global strategy …, 2016).  
 
Glavna načina odkrivanja povezav med geni in astmo sta analize genetske povezave (angl. 
Genetic linkage analysis) ter analize genetske asociacije (angl. Genetic association 
analysis). Analize genetskih povezav so uporabne za iskanje večjih genomskih regij, 
znotraj katerih je verjetno, da so prisotni geni za dovzetnost za bolezen, medtem ko se 
asociacijske analize uporabljajo za identificiranje specifičnih genotipov, npr. SNP-jev, ki 
so neposredno povezani s tveganjem za bolezen. Analize povezav se uporabljajo znotraj 
družin, ter temeljijo na dejstvu, da se določeni genetski lokusi, ki se nahajajo blizu na istem 
kromosomu, dedujejo skupaj. S temi študijami je bilo odkritih več regij v genomu 
povezanih z astmo in alergijo. Genetske asociacijske analize se lahko izvajajo tudi izven 
družinskih krogov, pri čemer se izvajajo na obolelih in kontrolnih populacijah. Frekvence 
genotipov v populaciji bolnikov se primerjajo s frekvencami genotipov v kontrolnih 
populacijah, če obstaja razlika med frekvencami so aleli povezani z boleznijo (Thomsen, 
2015). Več kot sto različnih genov je bilo povezanih z astmo. Geni, ki povzročajo 
dovzetnost za astmo spadajo v tri glavne kategorije; 1. delovanje imunskega sistema, 2. 
delovanje in biologija mukusa, in 3. funkcija pljuč in izražanje bolezni. Pomembno je 
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izpostaviti, da kljub temu, da ena študija poveže gen z astmo, ni nujno, da je gen dejansko 
povezan z boleznijo. Velika težava pri genetskih študijah astme je namreč pomanjkanje 
ponovljivosti rezultatov. Potrditev istega gena v večih študijah, se smatra kot pomembna 
značilnost kandidatnih genov (Vercelli 2008; Bossé in Hudson, 2007). Med največje 
študije genetike astme spadajo študija iz leta 2010, kjer je bilo genotipiziranih 10365 
astmatikov ter 16110 kontrolnih bolnikov za asociacijo med 582802 SNP-jev in astmo. 
Identificiranih je bilo več genov povezanih z astmo; IL1RL1/IL18R1, HLA-DQ, IL33, 
SMAD3, ORMDL3/GSDMB, in IL2RB. ORMDL3 je bil še posebej povezan z otroško 
astmo. HLA-DQ je bil povezan z astmo, ki nastane v kasnejših življenjskih obdobjih 
(Moffatt in sod., 2010).  
2.5 PRISTOPI DOLOČANJA GENOV, POVEZANIH Z ASTMO 
Pristopi za odkrivanje genov povezanih z astmo in alergijskimi boleznimi so napredovali 
sočasno s tehnologijami, ki postajajo vedno zmogljivejše ter cenejše. Hitrost odkrivanja 
novih genov tako ni več omejeno zaradi sodobnih tehnologij, ampak zaradi ogromnih 
bioinformatskih zahtev ter sinteze in interpretacije velikih količin podatkov. Kratek 
pregled pristopov je prikazan v Preglednici 1. Med preprostejše pristope povezovanja 
genov z boleznijo spadajo asociacijske študije kandidatnega lokusa. Pri tem pristopu se 
išče obogaten označevalec (npr. SNP, insercijski ali delecijski polimorfizmi) pri bolnikih v 
primerjavi s kontrolami. Kontrole so lahko zdrave osebe, dokazano brez bolezni (super 
kontrole) ter osebe za katere ni znano, če imajo bolezen ali ne (populacijske kontrole). 
Lokusi, ki se pri teh študijah uporabljajo so izbrani ali zaradi predhodno znane funkcije 
(funkcijski kandidat) ali zaradi kromosomske lokacije (pozicijski kandidat) (Ober in Yao, 
2011). Večina genetskih študij astme in alergijskih bolezni so bile asociacijske študije 
kandidatnega lokusa, v katerih so bili geni izbrani glede na znano funkcijo ter verjetno 
vpletenost v patogenezo. Večina teh genov je zaradi tega povezanih z imunskimi odzivi, 
kar kaže tudi na največjo pomanjkanje tega pristopa, kar je omejitev na trenutno znanje o 
patogenezi bolezni in funkcijah genov (Vercelli 2008; Bossé in Hudson, 2007).  
 
Za razliko od študij kandidatnih genov, študije na ravni celotnih genomov delujejo na vseh 
regijah genoma brez predhodnih hipotez glede lokacij genetskih dejavnikov, ki vplivajo na 
tveganje za bolezen. Dodatna prednost študij na ravni celotnih genomov je tudi možnost 
odkrivanja novih genov ter bioloških poti vpletenih v patogenezo bolezni. Ta pristop je 
oviran zaradi težavnih statističnih analiz, zaradi velikega števila izvedenih testov, ter 
potreb po velikem številu vzorcev. Dodatna težava je občasno tudi, da povezava med 
odkritim lokusom ali variacijo ter patogenezo bolezni ni nujno očitna. Prve študije na ravni 
celotnega genoma, ki so bile učinkovito izvedene z velikim številom vzorcev so bile 
študije povezav na ravni celotnega genoma (angl. Genome-Wide Linkage Studies; GWLS). 
Ta pristop temelji na predpostavki, da bodo prisotni lokusi povezani z boleznijo pri 
družinskih članih zastopani pogosteje (Ober in Yao, 2011). 
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Preglednica 1: Pristopi določanja genov povezanih z boleznijo (povzeto po Ober in Yao, 2011) 
Pristop Prednosti Slabosti 
Asociacijske študije kandidatnega 
lokusa  
(angl. Candidate Gene 
Association Studies) 
• Geni izbrani glede na 
znano funkcijo 
• Rezultati jasno berljivi 
• Možno zaznati gene s 
skromnimi vplivi 
• Omejeno s trenutnim 
znanjem 
• Ni možno odkriti novih 
genov ali poti 
• Potrebno vezavno 
neravnotežje med 
označevalci in vzročnimi 
variantami 
Študije povezav na ravni 
celotnega genoma  
(angl. Genome-Wide Linkage 
Studies; GWLS) 
• Na ravni celotnega 
genoma 
• Možno odkriti nove gene 
ter poti 
• Potrebno relativno malo 
markerjev 
• Ne temelji na vezavnem 
neravnotežju med 
označevalci in vzročnimi 
variantami 
• Možno zaznati redke 
rizične variante 
• Potrebne so družine 
• Slaba resolucija 
• Nizka moč detekcije 
genov s skromnimi vplivi 
Asociacijske študije na ravni 
celotnega genoma  
 
(angl. Genome-Wide 
Association Studies; GWAS) 
• Na ravni celotnega 
genoma 
• Možno odkriti nove gene 
ter poti 
• Dobra resolucija 
• Možno zaznati gene s 
skromnimi vplivi 
• Potrebna visoka gostota 
označevalcev ter večje 
število vzorcev 
• Potrebno vezavno 
neravnotežje med 
označevalcev in 
vzročnimi variantami 
• Omejeno na pogoste 
variante 
Študije resekvenciranja genov, 
eksomov ali celotnih genomov 
• Razkrije vse variacije 
(pogoste ter redke) 
• Cena 
• Potrebno večje število 
vzorcev 
• Analitsko zahtevno 
• Težave pri interpretaciji 
Ena izmed prednosti GWLS je uporaba nizkega števila genetskih označevalcev, kar olajša 
izvajanje statističnih analiz, v primerjavi z današnjimi tehnologijami. V 1990-ih se je 
uporabljalo pri GWLS med 400 in 800 visoko polimorfnih mikrosatelitnih označevalcev, 
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medtem ko so študije kasneje začele uporabljati metode z okoli 10000 SNP-jev, s čimer se 
dosega boljšo pokritost ter pridobi več informacij. Ovira pri GWLS je identifikacija širokih 
regij, ki lahko vsebujejo veliko število genov (slaba resolucija), ter slaba sposobnost 
odkrivanja variant s skromnimi vplivi na tveganje za bolezen (Evans in Cordon, 2004).  
 
V primerjavi z GWLS, so prednosti asociacijskih študij na ravni celotnega genoma (angl. 
Genome-Wide Association Studies; GWAS) izvrstna resolucija, sposobnost zaznavanja 
genov s skromnimi vplivi ter neomejenost na družinske študije. Študije GWAS tipično 
testirajo asociacije z več kot milijon SNP-jev. Velika količina pridobljenih podatkov 
predstavlja velike ovire za izvajanje statističnih analiz, saj je potrebno veliko število 
vzorcev za doseganje praga statistične značilnosti (p<10-7). To je spodbudilo mednarodno 
sodelovanje ter privedlo do večjih meta analiz, kjer so povezali več študij GWAS. Takšne 
meta analize pri astmi so tako nastale v Evropi ter v Severni Ameriki (Moffat in sod., 
2010; Torgerson in sod., 2012a). Ena izmed omejitev študij GWAS je, da v glavnem pride 
do detekcije pogostih variant povezanih s tveganjem za določeno bolezen, zaradi slabe 
sposobnosti zaznavanja asociacij s SNP-ji z nizkimi frekvencami manj pogostega alela 
(angl. minor allele frequency; MAF). Domneva se, da se s tem pristopom zajame le manjši 
delež pomembnih variant. Druga možna razlaga za slabo sposobnost GWAS za 
napovedovanje variant povezanih s tveganjem za bolezen so redke variante, ki jih GWAS 
ne zaznajo, ter imajo večji učinek na tveganje za bolezen kot pogostejše variante (Wang in 
sod., 2006). Za zaznavanje redkih variant povezanih z boleznijo se uporablja 
resekvenciranje genov, eksomov in celotnih genomov pri večjem številu vzorcev 
posameznikov. Študije sekvenciranja eksomov pri večjih populacijah prikazujejo relativne 
doprinose redkih in pogostih variant k dednosti astme, vendar je pomembno izpostaviti, da 
takšne variante ne upoštevajo večine nekodirajočih variant (Torgerson in sod., 2012b).  
2.6 GENETSKI DEJAVNIKI POVEZANI Z ASTMO 
Izvedenih je bilo veliko različnih študij (analize kandidatnih genov, GWLS in GWAS), z 
namenom odkrivanja genov povezanih z astmo, z dovzetnostjo ali tveganjem za astmo ter s 
patogenezo astme (March in sod., 2013). Pri tem je potrebno razumeti, da je vključenih več 
različnih mehanizmov ter da so razlage in rezultati odvisni od metod, definicij fenotipov, 
starosti, socialnega in ekonomskega statusa, spola, časa izpostavljenosti različnim 
spremenljivkam itd. Genetske študije astme in alergije so odkrile genetske lokuse, ki 
predstavljajo visoko tveganje za razvoj bolezni, vendar imajo ti lokusi omejeno uporabnost 
pri diagnostičnih testih (Blumenthal, 2012).  
 
2.6.1 Kandidatni geni  
 
Preverjanje posamičnih genov za napovedovanje bolezni načeloma ni učinkovito. Različni 
geni povezani z astmo lahko povišajo ali znižajo tveganje za razvoj bolezni. Večina študij 
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izvedenih na interakcijah gen-gen kaže povišanje tveganja za astmo, podatki kažejo, da 
interakcije med genotipi z visokim tveganjem povečajo dovzetnost za astmo. Zaenkrat 
obstaja več kot 150 genov ter njihovih variant, povezanih z astmo oziroma fenotipom 
povezanim z alergijami. Med večkrat uspešno ponovljene spadajo interlevkin 4 (IL-4), IL-
4 receptor, IL13, β2-adrenergični receptor, človeški levkocitni alergen DQB1, TNF, 
limfotoxin-α, IgE receptor z visoko afiniteto ter ADAM33. Obstaja še veliko drugih, vendar 
pri teh še zaenkrat ni bila dosežena dovolj visoka stopnja ponovljivosti (Blumenthal, 
2012).  
 
Geni, povezani z astmo, spadajo v različne skupine glede na njihovo funkcijo oziroma 
vlogo v organizmu. Poti povezane s celicami T pomagalkami tipa 2 in njihova vloga pri 
astmi so bile obširno preučene pri večih študijah, pri čemer so bili z astmo povezani 
kandidatni geni GATA3, IL13, TBX21, IL4, IL4RA, STAT6, in IL12B. Tudi za gene 
vpletene v vnetni odziv se je izkazalo, da so povezani z astmo, med njimi so 
najpomembnejši IL18, IL18R1 ter encimi zadolženi za proizvodnjo levkotrienov, kot na 
primer levkotrien C4 sintaza. Še ena skupina genov povezanih z astmo so geni vpleteni v 
zaznavanje patogenov in alergenov. Med te gene spadajo zunajcelični receptorji ter 
vzorčno prepoznavni receptorji, kot so CD14, TLR2, TLR4, TLR6, TLR10 in znotraj celični 
receptorji, kot so NOD1/CARD4. Študije so povezale tudi veliko variacij v HLA razreda 2 z 
astmo ter alergen-specifičnim IgE odzivom. Veliko genov povezanih z astmo je vpletenih 
v odziv na alergično vnetje ter oksidativni stres na ravni tkiva, primeri katerih so ADAM33, 
COL6A5 (COL29A1), DPP10 in GPRA, ki se večinoma izražajo v dihalih ter sodelujejo pri 
preoblikovanju dihalnih poti. Pri akutnih astmatičnih epizodah pride do zoženja dihal. Pri 
tem procesu sodelujejo proteini, ki jih kodirajo geni CHRN3/5, PDE4D ter NOS1, kateri so 
tudi povezani z astmo. S patogenezo astme je povezan tudi epitelni sloj, pri čemer je bilo 
več epitelnih genov s pomembnimi funkcijami povezanih z astmo. Med te gene spadajo 
FLG, DEFB1, CC16, CCL5, CCL11, CCL24 in CCL26 (March in sod., 2013).   
2.6.2 Genomika astme 
 
Prva pomembnejša lokusa, povezana z dovzetnostjo za astmo, sta bila ORMDL3 ter 
GSDML z genomsko lokacijo 17q12-21.1. Odkrita je bila tudi povezava s tveganjem za 
astmo ter ORMDL3, IL1RL1 in delecijo na kromosomu 17q21. Ista regija je bila tudi 
povezana z astmo v otroštvu. Z astmo so bile povezane tudi regije RAD50-IL13 ter HLA-
DR/DQ. Raziskave so pokazale močno asociacijo med astmo in IL1RL1/IL18R ter PDE4D 
na kromosomu 2, HLA-DQ na kromosomu 6, IL33 na kromosomu 22, DENND1B in 
CH13L1 na kromosomu 1 (Blumenthal, 2012). V meta analizi so Torgerson in sod., 
identificirali pet lokusov povezanih z dovzetnostjo za astmo. Štirje lokusi so bili opisani že 
prej, blizu genomske lokacije 17q21, vendar so bili prvi povezani s tveganjem za astmo v 
treh različnih etničnih skupinah. Odkrili so tudi nov lokus, PYHIN1, povezan specifično s 
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posamezniki afriškega izvora. Ti rezultati nakazujejo, da so vplivi posameznih lokusov 
odvisni od etnične skupine, kateri posameznik pripada (Torgerson in sod., 2012a).  
 
Obstaja več različnih variacij na ravni genoma, med katere spadajo SNP-ji, ter različice v 
številu kopij (angl. Copy number variation; CNV). CNV je sprememba DNA v genomu, 
pri kateri ima celica nenormalno število kopij enega ali več predelov DNA. Pri tem lahko 
pride do delecij ali podvojevanja večjih regij na določenih kromosomih. CNV-ji so lahko 
podedovani ali so povzročeni z novimi mutacijami. Takšne variacije na ravni genoma so 
bile povezane z različnimi motnjami. Nizko število kopij je bilo povezano z visokim 
tveganjem za astmo in serumskimi koncentraciji IgE. CNV pri CCL3L1 lahko vpliva na 
astmo preko izražanja IL10. Nekateri CNV-ji so bili povezani z dovzetnostjo za astmo, 
medtem ko so drugi bili povezani z odpornostjo na to bolezen (Blumenthal, 2012). Zaradi 
uporabnosti so tehnologije za detekcijo SNP-jev izredno hitro napredovale, ter prispevale k 
razvoju obširnih katalogov SNP-jev. SNP-ji so tako postajali vedno močnejše orodje za 
raziskovanje genetske etiologije zapletenih človeških bolezni. Po identifikaciji SNP-ja 
oziroma haplotipa, ki temelji na SNP-ju, ki je močno povezan z boleznijo, je mogoče 
uporabiti takšno informacijo za razvoj diagnostičnih testov. Sposobnost določanja tveganja 
za bolezen pred nastopom simptomov bi pri astmi imelo močne pozitivne učinke. 
Razumevanje patofiziologije bi se tako lahko povezalo tudi s klinično ter populacijsko 
genetiko. Uspešnost uporabe SNP-ja kot diagnostični test je odvisno od heterogenosti 
bolezni, frekvence alela povezanega z visokim tveganjem, penetrance specifičnega alela ter 
zmožnosti definiranja uporabnih modelov tveganja, ki vključujejo druge genetske in 
okoljske dejavnike ter interakcije med SNP-ji in dejavniki kot so spol in starost (Palmer in 
Cookson, 2001). Najdenih je bilo več kot 100 kandidatnih genov v vsakem kromosomu 
povezanih z astmo, pri čemer je moč povezave med astmo ter kandidatnimi geni različna 
po svetovnih regijah. Potrebne so dodatne raziskave za določitev natančnih funkcij teh 
genov, interakcij med njimi ter interakcij med njimi in okoljem, kar je zapleteno ter težko 
ugotovljivo tudi z GWAS. Z dodatnim raziskovanjem ter uporabo novih genomskih 
podatkov ter orodij bo tako možno boljše razumeti etiologijo astme ter razvijati boljša 
zdravila za zdravljenje astme (Bijanzadeh in sod., 2011).  
2.6.3 Epigenomika astme  
 
Okoljski dejavniki lahko povzročijo spremembe v organizmu, ki ostanejo prisotne dlje časa 
po izpostavljenosti ter vodijo do povečanja oziroma sprememb v imunskem odzivu ter 
fenotipu. Epigenetske študije raziskujejo dedne spremembe v fenotipu ali genskem 
izražanju, ki niso povzročene zaradi sprememb v zaporedju DNA. Pri tem gre za kemično 
modifikacijo molekule DNA, ki se lahko v določenih primerih tudi deduje. Te spremembe 
ostanejo po celični delitvi ter se lahko obdržijo več generacij. Zaradi ne-genetskih 
dejavnikov pride do sprememb v izražanju genov. Nenormalna metilacija DNA, 
spremenjena modifikacija histonov, izražanje specifičnih miRNA ter druge kromatinske 
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aberacije privedejo do reprogramiranja imunskega odziva celic T, funkcije dendritičnih 
celic, aktivacija makrofagov ter motenj dihalnega epitelija. Rezultat tega je tveganje za 
astmo ter poslabšanje astme kasneje v življenju. Visoka porast bolnikov z astmo v zadnjih 
desetletjih ter visoka variacija med različnimi populacijami istih etničnih ozadij, ki živijo 
pod vplivom različnih okoljskih dejavnikov, kažejo na močan vpliv okoljskih dejavnikov 
na epigenetske spremembe. Odkritje in validacija epigenetskih biooznačevalcev bi lahko 
vodila do boljšega epigenetskega genotipiziranja za tveganje in prognozo ter novih terapij 
za astmo. Epigenetsko utišanje in aktivacija genov lahko vodi do posledic na ravni 
fenotipa. Spremembe v modifikaciji histonov okoli gena lahko povzroči spremembe v 
izražanju gena ter lahko spremeni aktivni gen v utišani gen in obratno, kar privede do 
izgube oziroma pridobitve funkcije. Metilacija DNA vpliva na aktivacijo ali represijo 
izražanja gena. Jasno je, da so epigenetski mehanizmi pomembni pri nadzorovanju vzorca 
izražanja genov med razvojem ter celičnim ciklom, v odziv na biološke ter okoljske 
spremembe. Glavni epigenetski mehanizmi tako vplivajo na interakcije med DNA ter 
transkripcijskimi dejavniki, na stabilnost transkriptov, zlaganje DNA, pozicioniranje 
nukleosomov, ter lahko tako pozitivno ali negativno vplivajo na organizem (Blumenthal, 
2012). Zaradi velikega vpliva okolja in genetskih dejavnikov, bi bilo presenetljivo, da 
epigenetska regulacija pri astmi ne bi bila vpletena v razvoj in potek bolezni.  
 
Mikro RNA so kratke enoverižne nekodirajoče RNA, ki so visoko ohranjene med 
različnimi vrstami in delujejo kot endogeni regulatorji za številne tarče. Odkritih je bilo na 
stotine človeških miRNA lokaliziranih v intronih protein kodirajočih genov ali v 
nekodirajočih regijah človeškega genoma. Izražajo se tkivno specifično ter igrajo 
pomembno vlogo pri celični delitvi, apoptozi, in diferenciaciji med celičnim razvojem. 
Mikro RNA lahko negativno regulirajo izražanje gena preko razgradnje transkriptov 
mRNA ali inhibicije prepisovanja proteinov. Ocenjuje se, da je okoli 30 % vseh genov pod 
vplivom regulacije miRNA. Mikro RNA tako igrajo pomembno vlogo v regulaciji 
imunskega sistema ter doprinesejo k razvoju in napredovanju večih človeških bolezni, med 
katerimi je tudi astma (Kabesh in sod., 2010). Ena miRNA lahko deluje na več mRNA, in 
ena mRNA je lahko tarča večih miRNA. Več miRNA je lahko kontroliranih preko enega 
promotorja, istočasno je lahko tudi ena miRNA kodirana preko večih pre-miRNA, kar 
prikazuje zapletenost regulatorne mreže miRNA. Pomembna vloga miRNA pri regulaciji 
genov je bila demonstrirana tudi pri miših, kjer so raziskovalci dosegli ustavitev izražanja 
ali prekomerno izražanje določenega gena. Ker lahko posamezna miRNA vpliva na 
izražanje večih proteinov, ima to potencialno velik vpliv na dogajanje v celici (Wang in 
sod., 2011). Nekaj povezav med miRNA in astmo je prikazanih na Sliki 2.  
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Slika 2: Pregled nekaterih vlog miRNA pri procesih povezanih z astmo. Ključno vlogo igra citokin IL-13, ki 
je posredno ali neposredno reguliran preko večih miRNA (prirejeno po Greene in Gaughan, 2013). 
 
Študije so veliko miRNA povezale s ključnimi patofiziološkimi aspekti astme, kot so 
imunski razvoj ter diferenciacija, preodzivnost in vnetje dihal. Nekaj študij je preučevalo 
tudi vpliv polimorfizmov na tarčna mesta miRNA pri astmi (Salam in sod., 2012). Eden 
izmed prvih SNP-jev, preučevanih pri astmi, je pri HLA-G vplival na vezavo mir-148a, 
mir-148b in mir-152 na gen, kar je posledično vplivalo na tveganje za astmo pri otrocih, 
kjer je mati imela astmo. Eden izmed genotipov je bil povezan z manjšim tveganjem za 
astmo pri otrocih, kjer so matere imele astmo, medtem ko je bil drug genotip povezal z 
višjim tveganjem za astmo pri otrocih z materami brez astme (Tan in sod., 2007). SNP v 
pre-miRNA pri miR-146a ter miR-149 je bil povezan z zmanjšanim tveganjem za astmo 
pri kitajski populaciji (Su in sod., 2011). Mikro RNA predstavljajo nov tarčo za 
zdravljenje, pri čemer se lahko njihovo izražanje spodbuja ali inhibira. Mikro RNA je 
možno inhibirati preko antimiRNA oligonukleotidov (antimiR) ali s holesterol-
konjugiranimi antagomiR-ji. V boleznih, kjer je izražanje miRNA znižano, je možno 
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začasno nadomestiti miRNA preko pre-miR (miRNA mimetiki), ali zrele miRNA. 
Blokiranje funkcije miRNA s takšnimi načini omogoča nov ne-steroidni protivnetni pristop 
k zdravljenju. Pri mišjih modelih za tip astme, podobnega, kot jo sprožijo hišne pršice, je 
bilo ugotovljeno povišano izražanje treh miRNA; miR-16, miR-21 in miR-126. Pri miših 
brez omenjenih miRNA je prišlo do manjše preodzivnosti dihalnih poti ter znižanja 
migracij imunskih celic v pljuča med reakcijo na hišno pršico, medtem ko je tretiranje z 
antimiR-126 pred izpostavitvijo hišnim pršicam zmanjšalo preodzivnost dihalnih poti in 
količino mukusa. AntimiR-126 je znižal tudi količino nastalih citokinov IL-5 in IL-13. 
Družina miRNA let-7 je bila povezana s protivnetnim delovanjem ter direktno inhibicijo 
izražanja IL-13. Let-7 mimiki so pri miših povzročili znižanje količine prisotnega IL-13, 
vnetja dihal, zmanjšanje preodzivnosti dihalnih poti ter subepitelne fibroze. IL-13 je 
citokin, ki med drugim tudi stimulira izražanje miR-21, katere tarča je IL-12p35 mRNA. 
Ta igra pomembno vlogo pri regulaciji celic T pomagalk. Preko miR-21 pride do znižanja 
izražanja proteina IL-12, s čimer se sklada povišan odziv celic pomagalk tipa 2 pri astmi. 
Pomembna tarča za miR-21 je tudi PDCD4, provnetni protein, ki znižuje izražanje IL-10. S 
tem miR-21 vpliva na dva različna citokina, kar jasno prikaže zapleteno naravo regulacije 
miRNA. Z astmo je povezana tudi miR-211, ki ima pri astmi povišano izražanje. Ob 
prisotnosti antagonistov miR-211 je pri miših bilo ugotovljeno zmanjšano vnetje dihal. 
Prihodnost zdravljenja na osnovi miRNA terapij izgleda obetavno, vendar je dodaten 
potreben razvoj za doseganje učinkovitosti, specifičnosti ter možnosti dolgotrajnega 
delovanja na tarčnem mestu (Greene in Gaughan, 2013).  
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3 MATERIALI IN METODE 
3.1 PRIDOBIVANJE GENOMSKIH PODATKOV 
Iz literaturnih podatkovnih zbirk PubMed in WoS smo pridobili gene, povezane z astmo. 
Pri iskanju člankov smo uporabili ključne besede: astma, povezava, gen, epigenetika, 
človek, izražanje, vnetje, microRNA, genomika, kandidatni gen, GWAS, (angl. asthma, 
association, gene, epigenetics, human, expression, inflammation, microRNA, genomics, 
candidate gene, GWAS). Iz 91 različnih preglednih in originalnih člankov smo pridobili 
več različnih genov povezanih z astmo. Geni so bili večinoma povezani z astmo pri 
bolnikih ter mišjih modelih. Geni so bili vpleteni v patofiziologijo astme, bili so različno 
izražani pri astmi, lahko so bili tudi vpleteni pozitivno ali negativno pri uravnavanju 
procesov astme. Pregledani članki so bili objavljeni med leti 2000 in 2017. Pregledane 
članke smo pridobili iz spletnih podatkovnih zbirk National Center for Biotechnology 
Information - PubMed (Pubmed, 2018) in Web of Science (WoS, 2018).  
3.2 OBLIKOVANJE PODATKOVNE ZBIRKE AGDB 
Za ureditev podatkov v podatkovno zbirko smo uporabili program Microsoft Excel. 
Podatkovno zbirko smo poimenovali zbirka Agdb (Asthma Gene Database). Starejša 
imena genov, ki se več niso uporabljala, so bila posodobljena v novejša imena, skladno s 
spletnim orodjem Ensembl, izdaja 92 (Zerbino in sod., 2018). Starejša imena genov so 
napisana v oklepajih ob novem imenu. S pomočjo spletnega orodja bioDBnet (Mudunuri  
in sod., 2009), smo z uporabo simbola za gen, pridobili identifikacijska številka Ensembl 
gene ID za vsak gen, skladno s poimenovanjem gena na spletnem orodju Ensembl. Genom 
smo dodali še identifikacijsko številko HGNC ID, v skladu s priporočili HUGO Gene 
Nomenclature Commitee (HGNC) (Yates in sod., 2017). S spletnim orodjem Ensembl smo 
vsakemu genu določili genomsko lokacijo. Slika, ki prikazuje genomsko lokacijo vseh 
zbranih genov, je bila ustvarjena z orodjem Ensembl Whole Genome Karyotype (Zerbino 
in sod., 2018).  
3.3 OBOGATITVENA ANALIZA ZBRANIH GENOV NA PODLAGI 
FUNKCIONALNIH MODULOV TER GRAFIČNI PRIKAZ MEDSEBOJNE 
POVEZANOSTI IN VPLETENOSTI V BIOLOŠKE POTI 
Zbirko Agdb smo analizirali z bioinformacijskim orodjem ConsensusPathDB, verzija 33 
(Kamburov in sod., 2013). ConsensusPathDB je spletno orodje, ki integrira interakcije 
mrež pri človeku, med katere spadajo proteinske, genetske, metabolne, signalne in 
regulatorne interakcije, ter biokemijske poti. V spletno orodje smo vnesli zbirko genov, 
poimenovanih v skladu z identifikacijsko oznako Ensembl ID. Izvedli smo funkcionalno 
anotacijo genov z namenom obogatitvene analize zbranih genov. Kriterijem je ustrezalo 
235 od 244 vnesenih genov zbirke, za določitev značilnosti smo upoštevali p vrednost 
nižjo od 0,01 ter minimalno prekrivanje dveh elementov z vnešeno zbirko. Izbrali smo 
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biološke poti, v katerih je bilo vsaj 40 % genov iz našega seznama, ter te poti pregledali za 
potencialne nove kandidatne gene povezane z astmo. Za analizo zbirke smo uporabili tudi 
spletno orodje DAVID (Huang in sod., 2009). DAVID predstavlja zbirko orodij za 
funkcionalno anotacijo za razumevanje večjih seznamov genov.  
 
Spletni orodji STRING (verzija 10.5) (Szklarczyk in sod., 2017), in GeneMANIA (Warde-
Farley in sod., 2010) smo uporabili za grafični prikaz medsebojne povezanosti genov iz 
zbirke. Spletno orodje Reactome (Fabregat in sod., 2018) smo uporabili za prikaz 
vpletenosti genov iz zbirke v različne poti, mreže ter reakcije znotraj človeka. Orodje 
Reactome prikazuje glavne biološke poti, med katere spadajo razvojna biologija, 
metabolizem, imunski sistem in podobno.  
3.4 ANALIZA GENOMSKE RAZPOREDITVE LOKUSOV 
Genomske lokacije genov iz zbirke, ki smo jih pridobili iz spletnega orodja Ensembl smo 
uredili z orodjem Microsoft Excel, ter izračunali razdalje med geni. Razvrstili smo gene po 
medsebojni oddaljenosti ter določili mejo 1 Mbp, iz katere smo pridobili več genomskih 
kritičnih regij. Te regije so služile kot prioritetne regije za natančnejše in tarčno 
raziskovanje genoma in povezanosti z dovzetnostjo za astmo. S spletnim orodjem Ensembl 
smo pregledali kritične regije ter okolico regij za gene, ki bi lahko bili povezani z astmo.  
3.5 DOLOČANJE KANDIDATNEGA GENA 
Na podlagi obogatitvene analize zbranih genov na podlagi funkcionalnih modulov ter 
analize genomske razporeditve lokusov, smo določili nove kandidatne gene, kateri 
predhodno niso bili pridobljeni iz literature. Na podlagi rezultatov, dodatnega pregleda 
literature in posvetovanja smo določili kandidatni gen CSF2 (Granulocit-makrofag 
kolonije stimulirajoči dejavnik) za nadaljnje preverjanje v laboratoriju.  
3.6 PREVERJANJE KANDIDATNEGA GENA V LABORATORIJU 
Molekularno genetska analiza je potekala v laboratoriju za klinično imunologijo in 
molekularno genetiko Univerzitetne Klinike za pljučne bolezni in alergijo Golnik, kjer smo 
določali genotip na mestu polimorfizma CSF2 rs25882 ter preverjali izražanje gena CSF2 
pri populaciji slovenskih bolnikov. V prvem delu laboratorijske raziskave smo preverjali 
povezavo SNP-ja rs25882 v genu CSF2 s prisotnostjo astme. Pri tem smo genotipizirali 
vzorce 609 oseb. V drugem delu laboratorijske raziskave smo preverjali izražanje gena 
CSF2. Za analizo smo izbrali 107 vzorcev, čim bolj enakomerno porazdeljenih glede na 
genotip, starost ter spol.   
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3.6.1 Preiskovanci 
V test smo vključili vzorce bolnikov, pridobljene iz treh predhodnih raziskavah: Kavalar in 
sod., 2011, Lopert in sod., 2013 ter Rupnik in sod., 2015. Iz raziskave Kavalar in sod., 
2011, smo pridobili vzorce 154 otrok obolelih z astmo, starih med 5 in 19 let, s povprečno 
starostjo 12,4 let. Pri tem je bilo 44 % oseb ženskega spola ter 56 % oseb moškega spola. 
Iz omenjene raziskave smo pridobili tudi vzorce 85 zdravih kontrol, starih med 1 in 19, s 
povprečno starostjo 9,8 let. Pri tem je bilo 53 % oseb ženskega spola ter 47 % oseb 
moškega spola. Zdrave kontrole niso imele astme ter so obiskovale bolnišnico zaradi 
bolezni, ki niso povezane z vnetjem. Iz raziskave Lopert in sod., 2013, smo pridobili 
vzorce 208 bolnikov obolelih z astmo, starih med 14 in 73 let, s povprečno starostjo 43,6 
let. Pri tem je bilo 66 % oseb ženskega spola ter 34 % oseb moškega spola. Iz raziskave 
Rupnik in sod., 2015, smo pridobili vzorce 162 zdravih kontrol, starih med 1 in 87 let, s 
povprečno starostjo 41,7 let. Pri tem je bilo 36 % oseb ženskega spola ter 64 % oseb 
moškega spola. Skupno smo tako imeli vzorce 609 bolnikov, 362 bolnikov z astmo ter 247 
zdravih kontrol, pri čemer je bilo 51 % oseb ženskega spola ter 49 % oseb moškega spola.  
3.6.2 Analiza genotipa na mestu polimorfizma rs25882 pri populaciji slovenskih 
bolnikov 
Pri populaciji slovenskih bolnikov z astmo in zdravih kontrol smo z uporabo genotipizacije 
z alelno diskriminacijo določili genotipe na mestu polimorfizma rs25882 na 609 vzorcih 
DNA. Genotipe smo določali s tehnologijo TaqMan (Applied Biosystems), iz predhodno 
izolirane DNA. Pri tem smo uporabili TaqMan Fast Advanced Master Mix (2x) in SNP 
Genotyping Assay Mix (20x). Detekcijo smo izvedli na aparaturi ABI PRISM®7500 Real-
Time PCR System (Sequence Detection System instrument opremljen s programom SDS 
verzija 1.3.0). Reakcija je potekala na mikrotitrski plošči, 2 min pri 50°C, 20 s pri 95°C in 
40 ciklov po 3 s pri 95°C in 30 s pri 60°C. Uporabili smo uporabili barvilo VIC za citozin, 
ter barvilo FAM za timin. Informacijo ali je genetska varianta v homozigotnem ali 
heterozigotnem stanju smo pridobili z merjenjem intenzitete fluorescenčnega signala 
barvil. Analize so potekale na 96-mestnih mikrotitrskih ploščah, kjer smo nanesli 95 
vzorcev ter eno negativno kontrolo. Rezultati so bili obdelani s programom Microsoft 
Excel.  
 
3.6.3 Analiza izražanja gena CSF2 pri populaciji slovenskih bolnikov 
Izražanje gena CSF2 smo preverjali na 107 vzorcih RNA, ki smo jih predhodno izbrali z 
namenom pridobitve enakomerne porazdelitve vzorcev glede na spol, starost ter genotip. 
Pri vzorcih smo izmerili tudi koncentracijo RNA v vzorcu s spektrofotometrom NanoDrop 
2000c (Thermo Fischer Scientific), z namenom preverjanja koncentracije ter čistosti RNA, 
kar spektrofotometer izračuna iz razmerja absorbanc pri 260/280 nm in 260/230 nm.  
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RNA iz vzorcev smo z uporabo reverznega prepisa pretvorili v cDNA z uporabo reagentov 
High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Aplied Biosystems), po navodilih 
proizvajalca. V reakciji smo zmešali reverzni transkripcijski pufer, raztopino 
deoksinukleotid trifosfatov, naključne oligonukleotide ter MultiScribe reverzno 
transkriptazo z RNA. Reverzni prepis je potekal 10 min pri 25°C, 120 min pri 37°C ter 5 
min pri 85°C. Reakcija je potekala v aparatu Veriti 96-well Thermal Cycler (Applied 
Biosystems, ZDA). 
Količino cDNA smo preverjali s kvantitativno verižno reakcijo s polimerazo v realnem 
času (RT-qPCR). RT-qPCR se uporablja za merjenje izražanja genov preko določanja 
relativne količine tarčne mRNA v vzorcu. Od klasične metode PCR se razlikuje s tem, da 
se meri količina tarčnega produkta v vzorcu med samim pomnoževanjem. Reakcija je 
potekala na aparaturi ABI PRISM 7500 Real-Time PCR System (Sequence Detection 
System instrument opremljen s programom SDS verzija 1.3.0). V reakciji smo uporabili 
TaqMan Fast Advanced Master Mix (2x), TaqMan Gene Expression Assay Mix (20x), 
brez-nukleazno vodo in matrično cDNA. Reakcija je potekala na mikrotitrski plošči,  20s 
pri 95°C (aktivacija encimov) in 45 ciklov po 3 s pri 95°C (denaturacija) in 30 s pri 60°C 
(pomnoževanje). Uporabili smo gensko specifične sete začetnih nukleotidov in sond 
(TaqMan tehnologija, Applied Biosystems). Za notranjo kontrolo smo uporabili 
vzdrževalni gen gliceraldehid 3-fosfat dehidrogenazo (GAPDH) (Applied Biosystems). 
Relativno kvantifikacijo smo umerili na vzorec zdrave kontrole z genotipom CC. Poskus 
smo izvajali s triplikati, relativno izražanje smo določili z uporabo metode ΔΔCt, pri čemer 
smo uporabili formulo:  
Relativna kvantifikacija (RQ) = 2-(ΔCt vzorec –ΔCt kalibrator)             …(1) 
Pri tem je ΔCt vzorec = Ct tarčni gen – Ct notranja kontrola in ΔCt kalibrator = Ct tarčni gen - Ct notranja 
kontrola . 
3.6.4 Statistična analiza podatkov 
Princip Hardy-Weinbergovega ravnotežja (HWE) pravi, da pod pogoji, kjer je populacija 
dovolj velika, če parjenje poteka naključno, ni migracije ali selekcije, so pogostnosti 
genotipov funkcija pogostnosti alelov. Če je p pogostost alela A in q pogostost alela za 
bialelni lokus, potem je v skladu s HWE pričakovana pogostost za AA genotip p2, za Aa 
genotip 2pq in za aa genotip q2. Vsota deležev vseh treh genotipov mora biti ena.  
Rezultate pridobljene iz laboratorijskih analiz smo statistično obdelali s programom R. 
Uporabili smo Pearsonov hi2 test, Fisherjev eksaktni test ter Welch t-test. Fisherjev 
eksaktni test preverja statistično značilno razliko med dvema skupinama podatkov. Welch 
t-test je različica t-testa, za testiranje hipoteze identičnosti povprečij dveh opazovanih 
skupin podatkov. Meja za statistično značilnost je bila upoštevana pri p = 0,05. Pri p = 0,05 
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velja, da je verjetnost, da je opažena povezanost naključna, manj kot 5 %. Pri nižji p 
vrednosti narašča verjetnost statistične značilnosti povezave.  
3.6.1 Primerjava genotipov in števila alelov SNP-ja rs25882 slovenske 
populacije bolnikov s podatki projekta "1000 genomov" 
S pomočjo spletnega orodja Ensembl ter projekta "1000 genomov" (The 1000 Genomes 
Project Consortium, 2015) smo pridobili podatke o genotipu in razporeditvi alelov SNP-ja 
rs28852 znotraj evropske populacije ter celotne svetovne populacije.  
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4 REZULTATI 
Raziskava je bila razdeljena na dva glavna dela; bioinformacijski ter laboratorijski del. V 
prvem delu smo izvedli pregled literature ter izdelali podatkovno zbirko Agdb, zbirko 
genov, ki so povezani z astmo. Gene iz zbirke smo obdelali z bioinformacijskimi orodji, ter 
izvedli obogatitveno analizo genov na podlagi bioloških poti, ter analizo genomske 
razporeditve genov. S pomočjo analize genomske razporeditve genov smo določili tudi 
genomske kritične regije, regije, kjer so bili geni, povezani z astmo, oddaljeni manj kot 1 
Mbp. Po pridobitvi rezultatov smo izbrali kandidatni gen, CSF2, za nadaljnjo analizo v 
laboratoriju. V drugem delu raziskave smo v Laboratoriju za klinično imunologijo in 
molekularno genetiko, Univerzitetne Klinike za pljučne bolezni in alergijo Golnik, pri 
populaciji slovenskih bolnikov z astmo in zdravih kontrolah, določali genotip na mestu 
polimorfizma rs25882 ter izražanje gena CSF2. Grafični povzetek rezultatov je prikazan na 
Sliki 3.  
 
Slika 3: Grafični povzetek študije. 
4.1 DOLOČANJE KANDIDATNEGA GENA 
Za namen iskanja novih kandidatnih genov smo najprej zbrali 91 različnih preglednih in 
izvirnih znanstvenih člankov, iz katerih smo pridobili 244 genov povezanih z astmo. Geni 
so predstavljeni v Preglednici 2. V zbirki so geni opremljeni z identifikacijsko oznako 
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Ensembl Gene, identifikacijsko oznako HGNC, genomsko lokacijo pridobljena s spletnim 
orodjem Ensembl ter virom. Opremljena zbirka je prikazana v Prilogi A. 
Preglednica 2: Seznam genov, povezanih z astmo.  
Gen Referenca Gen Referenca Gen Referenca Gen Referenca 
ACAP2 
Yick in sod., 
2013 
GSTM1 
March in sod., 
2013 
MIR143 
Teng in sod., 
2015 
PARP14 
Yick in sod., 
2013 
ACE 
March in 
sod., 2013 
GSTP1 
March in sod., 
2013 
MIR144 
Bartel in 
sod., 2017 
PCDH1 Portelli 2014 
ADAM33 Portelli 2014 HAVCR1 
March in sod., 
2013 
MIR145 
Liu in sod., 
2015 
PDCD4 
Binia in sod., 
2013 
ADARB2 
Yick in sod., 
2013 
HBB 
Yick in sod., 
2013 
MIR146A 
Taganov in 
sod., 2006 
PDE3A 
Yick in sod., 
2013 
ADRB2 
March in 
sod., 2013 
HLA-
DPB1 
March in sod., 
2013 
MIR146B 
Taganov in 
sod., 2006 
PDE4D Portelli 2014 
AKT1 
Di Lorenzo 
in sod., 2009 
HLA-
DQB1 
March in sod., 
2013 
MIR148A 
Nicodemus-
Johnson in 
sod., 2013 
PGAP3 
(PERLD1) 
Anantharaman 
in sod., 2011 
ALOX15 
Chu in sod., 
2002 
HLA-
DRB1 
March in sod., 
2013 
MIR148B 
Nicodemus-
Johnson in 
sod., 2013 
PHF11 Portelli 2014 
APCDD1 
Yick in sod., 
2013 
HLA-G 
White in sod., 
2010 
MIR149 
Xu in sod., 
2014 
PI3K 
Schuliga, 
2015 
AQP4 
Jardim in 
sod., 2012 
IFNG 
Kumar in 
sod., 2006 
MIR152 
Nicodemus-
Johnson in 
sod., 2013 
PLAUR Portelli 2014 
ATM 
Brutsche in 
sod., 2001 
IGF1R 
Pineiro-
Hermida in 
sod., 2017 
MIR155 
Martinez-
Nunez in 
sod., 2011 
POSTN 
Li in sod., 
2015b 
BCL2 
Yick in sod., 
2013 
IGFBP3 
Lee in sod., 
2011 
MIR17 
Bartel in 
sod., 2017 
POU2AF1 
Mattes in sod., 
2009 
C3 
Marc in sod., 
2004 
IKBKE 
Robson in 
sod., 2012 
MIR181A1 
Li in sod., 
2007 
PPP2R5D 
Li in sod., 
2015a 
C3AR1 
Marc in sod., 
2004 
IKZF3 
Ferreira in 
sod., 2014 
MIR181A2 
Li in sod., 
2007 
PTEN 
Kwak in sod., 
2003 
C4A 
Marc in sod., 
2004 
IKZF4 
Ferreira in 
sod., 2014 
MIR181B1 
Huo in sod., 
2016 
PTGER2 
Park in sod., 
2010 
C5 
Marc in sod., 
2004 
IL10 Corren, 2013 MIR181B2 
Huo in sod., 
2016 
PTPN11 
Li in sod., 
2007 
C9orf84 
Yick in sod., 
2013 
IL12A 
Pistiner in 
sod., 2008 
MIR18A 
Martinez-
Nunez in 
sod., 2014 
PTPN22 
Li in sod., 
2007 
CCL11 
March in 
sod., 2013 
IL12B 
Rosengren in 
sod., 2005 
MIR19A 
Haj-Salem in 
sod., 2015 
PTPRT 
Yick in sod., 
2013 
CCL26 
Ober in 
Hoffjan, 
2006 
IL12RB2 
Dizier in sod., 
2000 
MIR203A 
Jardim in 
sod., 2012 
RAD50 
Li in sod., 
2010 
CCL5 
March in 
sod., 2013 
IL13 
Saha in sod., 
2008 
MIR21 
Bartel in 
sod., 2017 
RHOA 
Chiba in sod., 
2010 
CCR7 
Dizier in 
sod., 2000 
IL13RA1 
Konstantinidis 
in sod., 2007 
MIR221 
Davis in sod., 
2009 
RNASET2 
Yick in sod., 
2013 
CD14 
Holloway in 
sod., 2010 
IL13RA2 
Dolganov in 
sod., 2001 
MIR222 
Davis in sod., 
2009, 
RORA 
Moffatt in 
sod., 2010 
CD38 
Guedes in 
sod., 2015 
IL18 
March in sod., 
2013 
MIR223 
Lu in sod., 
2013 
SCGB1A1 
(CC16) 
March in sod., 
2013 
CD86 
Brutsche in 
sod., 2001 
IL18R1 
Ober in Yao, 
2011 
MIR26A1 
Mohamed 
2010 
SLC26A4 
Yick in sod., 
2013 
CD96 
Yick in sod., 
2013 
IL1RL1 
Gudbjartsson 
in sod., 2009 
MIR26A2 
Mohamed 
2010 
SLC9A8 
Yick in sod., 
2013 
CDHR3 Portelli 2014 IL2 
Moffatt in 
sod., 2010 
MIR27A 
Martinez-
Nunez in 
sod., 2014 
SMAD2 
Sagara in sod., 
2002 
Se nadaljuje 
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Nadaljevanje preglednice 2 
Gen Referenca Gen Referenca Gen Referenca Gen Referenca 
CDKN1B 
Davis in 
sod., 2009, 
IL2RB 
Ober in Yao, 
2011 
MIR296 
Robson in 
sod., 2012 
SMAD3 
DeVries in 
sod., 2016 
CHML 
Ober in Yao, 
2011 
IL33 
Ober in Yao, 
2011 
MIR323A 
Kärner in 
sod., 2016 
SOCS1 
Lee in sod., 
2009 
CMA1 
March in 
sod., 2013 
IL4 
March in sod., 
2013 
MIR328 
Narożna in 
sod., 2017 
SPDEF 
Rajavelu in 
sod., 2017 
COL6A5 
(COL29A1) 
Ober in Yao, 
2011 
IL4R 
(IL4RA) 
March in sod., 
2013 
MIR34C 
Yin in sod., 
2017 
SPEF2 
Yick in sod., 
2013 
CREB1 
Bartel in 
sod., 2017 
IL5 
Ober in 
Hoffjan, 2006 
MIR449B 
Yin in sod., 
2017 
SPI1 
Vigorito in 
sod., 2007 
CRTC1 
Bartel in 
sod., 2017 
IL6R Portelli 2014 MIR485 
Liu in sod., 
2012 
SPINK5 
March in sod., 
2013 
CRTC2 
Bartel in 
sod., 2017 
IL9 
Ober in sod., 
2000 
MIR570 
Roff in sod., 
2014 
SPP1 
Arjomandi in 
sod., 2011 
CRTC3 
Bartel in 
sod., 2017 
INPP4A Portelli 2014 MIR708 
Dileepan in 
sod., 2014 
SPRED2 
Liu in sod., 
2012 
CSF3 
Dizier in 
sod., 2000 
INPP5D 
Gold in sod., 
2014 
MIR9-1 
Li in sod., 
2015a 
STAT1 
Schuliga, 
2015 
CSF3R 
Dizier in 
sod., 2000 
IRAK1 
Aslani in sod., 
2015 
MIR9-2 
Li in sod., 
2015a 
STAT3 
Ober in 
Hoffjan, 2006 
CTLA4 
March in 
sod., 2013 
IRAK3 
(IRAKM) 
Ober in Yao, 
2011 
MIR9-3 
Li in sod., 
2015a 
STAT4 
Dolganov in 
sod., 2001 
CTSC 
Laprise in 
sod., 2004 
ITGAV 
Yick in sod., 
2013 
MIRLET7A1 
Kumar in 
sod., 2011 
STAT5 
Dizier in sod., 
2000 
CUBN 
Yick in sod., 
2013 
ITPR2 
Yick in sod., 
2013 
MIRLET7A2 
Kumar in 
sod., 2011 
STAT6 
March in sod., 
2013 
CX3CR1 
Laprise in 
sod., 2004 
KIT 
Wu in sod., 
2014 
MIRLET7A3 
Kumar in 
sod., 2011 
STRBP 
Yick in sod., 
2013 
CYFIP2 
Ober in Yao, 
2011 
KLF4 
Nimpong in 
sod., 2017 
MIRLET7B 
Kumar in 
sod., 2011 
TBX21 
Keskin in 
sod., 2016 
DCLK1 
Bulik-
Sulivan in 
sod., 2013 
LAMC1 
Yick in sod., 
2013 
MIRLET7C 
Kumar in 
sod., 2011 
TBXA2R 
March in sod., 
2013 
DDB2 
Yick in sod., 
2013 
LCN2 
Dittrich in 
sod., 2013 
MIRLET7D 
Kumar in 
sod., 2011 
TGFB1 
March in sod., 
2013 
DENND1B Portelli 2014 LRIG3 
Yick in sod., 
2013 
MIRLET7E 
Kumar in 
sod., 2011 
TGFB2 
Sagara in sod., 
2002 
DHX15 
Yick in sod., 
2013 
LRRC32 
Zhou in sod., 
2013  
MIRLET7F1 
Kumar in 
sod., 2011 
TGFBR2 
Bottema in 
sod., 2010 
DMXL1 
Yick in sod., 
2013 
LTA 
March in sod., 
2013 
MIRLET7F2 
Kumar in 
sod., 2011 
TLR10 
Tormanen in 
sod., 2017 
DNAAF4 
(DYX1C1) 
Yick in sod., 
2013 
LTA4H 
Dizier in sod., 
2000 
MIRLET7G 
Kumar in 
sod., 2011 
TLR2 
Holloway in 
sod., 2010 
DPP10 Portelli 2014 LTC4S 
March in sod., 
2013 
MIRLET7I 
Kumar in 
sod., 2011 
TLR4 
Holloway in 
sod., 2010 
DUSP5 
Holmes in 
sod., 2015 
LYZ 
Yick in sod., 
2013 
MS4A2 
(FCER1B) 
Portelli 2014 TLR6 
Lau in sod., 
2017 
DUSP6 
Li in sod., 
2007 
MAF 
Rodriguez in 
sod., 2007 
MYB 
Binia in sod., 
2013 
TNC 
Matsuda in 
sod., 2005 
EFCAB3 
Yick in sod., 
2013 
MEF2C 
Fu in sod., 
2006 
MYC 
Brutsche in 
sod., 2001 
TNF 
March in sod., 
2013 
ELAVL1 
Seumois in 
sod., 2016 
MIF 
Rosengren in 
sod., 2005 
MYD88 
Xu in sod., 
2014 
TRAF3 
Brutsche in 
sod., 2001 
FAM83B 
Yick in sod., 
2013 
MIR106A 
Sharma in 
sod., 2009 
NAT2 
March in 
sod., 2013 
TRAF6 
Aslani in sod., 
2015 
FGF13 
Yick in sod., 
2013 
MIR1248 
Panganiban in 
sod., 2012 
NFKB1 
Schuliga, 
2015 
TSLP 
Hirota in sod., 
2011 
FGG 
Rhim in sod., 
2009 
MIR125B1 
Liu in sod., 
2016 
NOS1 
March in 
sod., 2013 
UBP1 
Yick in sod., 
2013 
FKTN 
Yick in sod., 
2013 
MIR125B2 
Liu in sod., 
2016 
NOS2 
Laprise in 
sod., 2004 
VEGFA 
Sharma in 
sod., 2009 
Se nadaljuje 
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4.1.1 Genomska razporeditev lokusov 
Genetske lokacije pridobljene s spletnim orodjem Ensembl smo uredili po oddaljenosti 
med geni. Pridobili smo 35 kritičnih regij, v katerih sta bila vsaj dva gena povezana z 
astmo oddaljena manj kot 1 Mbp. Identificirane regije so prikazane v Preglednici 3. Pri 
sedmih regijah so prisotni trije geni, pri eni regiji štirje geni ter pri eni regiji osem genov na 
razdalji manj kot 1 Mbp. Našli smo tudi dve območji, kjer pride do prekrivanja med dvema 
genoma, povezanima z astmo, OPN3 in CHML (1q43), ter IL1RL1 in IL18R1 (2q12.1). 
Preglednica 3: Genomske kritične regije, kjer so geni povezani z astmo oddaljeni največ 1 Mbp. 
Geni Razdalja (bp) Kromosom Genetska lokacija 
CRTC2, IL6R 446568 1 1q21.3 
MIR181B1, MIR181A1 62 1 1q32.1 
IKBKE, IL10 270713 1 1q32.1-1q32.2 
OPN3, CHML 0 1 1q43 
IL1RL1, IL18R1 0 2 2q12.1 
STAT1, STAT4 8616 2 2q32.2-2q32.3 
MIR26A1, MYD88 168998 3 3p22.2 
CD86, PARP14 559479 3 3q13.33-3q21.1 
ACAP2, MIR570 256323 3 3q29 
TLR10, TLR6 40725 4 4p14 
TLR2, FGG 898432 4 4q31.3-4q32.1 
MIR9-2, MEF2C 50178 5 5q14.3 
TSLP, WDR36 13692 5 5q22.1 
IL5, RAD50, IL13, IL4 117148 5 5q31.1 
SPINK5, ADRB2 687956 5 5q32 
ADRB2, MIR143, MIR145 601959 5 5q32 
HAVCR1, CYFIP2 206960 5 5q33.3 
LTA, TNF, C4A 407700 6 6p21.33 
Se nadaljuje 
Nadaljevanje preglednice 2 
Gen Referenca Gen Referenca Gen Referenca Gen Referenca 
FLG 
March in 
sod., 2013 
MIR126 
Mattes in sod., 
2009 
NOTCH2NL 
Yick in sod., 
2013 
WARS 
Yick in sod., 
2013 
GATA3 
Pykalainen in 
sod., 2005 
MIR128-1 
Martinez-
Nunez in sod., 
2014 
NPSR1 
(GRPA) 
March in 
sod., 2013 
WDR17 
Yick in sod., 
2013 
GCC2 
Yick in sod., 
2013 
MIR128-2 
Martinez-
Nunez in sod., 
2014 
OPN3 
Ober in Yao, 
2011 
WDR36 
Hirota in sod., 
2011 
GPX3 
Laprise in 
sod., 2004 
MIR133A1 
Chiba in sod., 
2016 
ORMDL3 
Ober in Yao, 
2011 
ZBTB10 
Ferreira in 
sod., 2014 
GSDMA 
Žavbi in 
sod., 2016 
MIR133A2 
Chiba in sod., 
2016 
PARP1 
Szabó in 
sod., 2011 
ZPBP2 Portelli 2014 
GSDMB 
(GSDML) 
Portelli 2014 MIR140 
Bulik-Sulivan 
in sod., 2013 
PARP1 
Szabó in 
sod., 2011 
ZPBP2 Portelli 2014 
GSK3B 
Mohamed, 
2010 
MIR142 
Zhou in sod., 
2013  
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Nadaljevanje preglednice 3 
Geni Razdalja (bp) Kromosom Genetska lokacija 
HLA-DRB1, HLA-DQB1, HLA-DPB1 486078 6 6p21.32 
PPP2R5D, VEGFA 757842 6 6p21.1 
MIRLET7A1, MIRLET7F1, MIRLET7D 2798 9 9q22.32 
MIR181A2, MIR181B2 1159 9 9q33.3 
DUSP5, PDCD4 360251 10 10q25.2 
DDB2, SPI1 115620 11 11p11.2 
POU2AF1, MIR34C, IL18 687621 11 11q23.1 
MIR125B1, MIRLET7A2 46678 11 11q24.1 
STAT6, MIR26A2 692470 12 12q13.3-12q14.1 
MIR17, MIR18A, MIR19A 203 13 13q31.3 
WARS, MIR323A, MIR485 678614 14 14q32.3-14q32.31 
MIR203A, AKT1 29602 14 14q32.33 
PGAP3, IKZF3, ZPBP2, GSDMB, ORMDL3, 
GSDMA, CSF3, CCR7 
856972 17 17q12-17q21.2 
STAT5, STAT3 1381 17 17q21.2 
MIRLET7C, MIR125B2 50326 21 21q21.1 
MIRLET7A3, MIRLET7B 864 22 22q13.31 
MIR221, MIR222 749 X Xp11.3 
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Genetski lokaciji genov OPN3 in CHML na kromosomu 1 ter IL1RL1 in IL18R1 na 
kromosomu 2 se prekrivata. Največ regij z geni, povezanimi z astmo, med sabo 
oddaljenimi manj kot 1 Mbp, je na kromosomu 5, in sicer šest, na kromosomu 1, pa so štiri 
takšne regije. Izmed genov, prisotnih v kritičnih regijah, jih je štirinajst na kromosomu 5, 
deset na kromosomu 17, ter po osem na kromosomih 1 in 6. Kritičnih regij ni na 
kromosomih 7, 8, 15, 16, 18, 19, 20 in Y. V zbirki ni gena povezanega z astmo, ki bi se 
nahajal na kromosomu Y. Razporeditev vseh 244 genov in 35 kritičnih regij po genomu je 
prikazana na Sliki 4.  
 
Slika 4: Prikaz genomske razporeditve genov in kritičnih regij, z geni povezanimi z astmo. Z rdečimi 
puščicami so označeni geni, povezani z astmo. Z modrimi puščicami so označene kritične regije, kjer sta vsaj 
dva gena, povezana z astmo, oddaljena največ 1 Mbp.  
4.1.2 Analiza vpletenosti genov iz zbirke Agdb v biološke poti ter grafični prikazi 
vpletenosti  
Z bioinformacijskim orodjem ConsensusPathDB smo pridobili podatke o bioloških poteh, 
v katerih sodelujejo geni iz zbirke. Izbrali smo poti, v katerih so geni iz zbirke predstavljali 
vsaj 40 % delež celote vpletenih genov. Iz izbranih poti smo pridobili nove potencialne 
kandidatne gene. Takšnih poti je bilo 39. Vpletene so bile v različna področja; biosinteza 
učinkovin, signalne poti, celična diferenciacija, vnetni odziv. Podoben pristop smo 
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uporabili tudi z uporabo spletnega orodja DAVID, pri čemer smo ponovno pridobili nov 
seznam potencialnih kandidatnih genov.  
S spletnim orodjem Reactome smo grafično prikazali vpletenost genov v glavne biološke 
poti. Orodje Reactome prikazuje 26 glavnim bioloških poti, iz zbirke je sprejel 161 od 244 
genov. Največ genov iz seznama, 143, je vpleteno v biološko pot imunskega sistema, 87 v 
pot signalne transdukcije. 49 genov je vpletenih v pot izražanja genov, 35 v poti bolezni in 
33 v poti metabolizma proteinov. Prikaz spletnega orodja Reactome ter vpletenost genov v 
glavne biološke poti je viden na Sliki 5.  
 
Slika 5: Prikaz vpletenosti genov iz zbirke Agdb v glavne biološke poti z orodjem Reactome. V levem 
zgornjem kotu je prikaz iz orodja. Z modrimi puščicami so nakazane biološke poti, kjer sodeluje več genov iz 
zbirke. V posamezni biološki poti so s temno rjavo barvo označeni deli poti, kjer sodelujejo geni iz zbirke. Z 
bledo rjavo so obarvani deli poti, kjer geni iz zbirke ne sodelujejo.  
Spletno orodje Genemania pri vnosu zbirke genov ustvari prikaz, viden na Sliki 6. Orodje 
ob vnosu večih genov preveri povezanost med njimi na različnih ravneh. Ob vnosu zbirke 
orodje uspešno prikaže 185 od skupno 244 genov, kateri so med sabo povezani s skupno 
3050 povezavami. Povezave izvirajo iz fizičnih interakcij med geni, interakcije z 
biološkimi potmi, lokacije, genetskimi interakcijami ter skupnimi proteinskimi domenami. 
Od tega je fizičnih interakcij 1001 (33 %), interakcij z biološkimi potmi 648 (21 %), 
interakcij zaradi bližine lokacije 628 (21 %), genetskih interakcij med geni 578 (19 %) ter 
interakcij zaradi skupnih proteinskih domen 193 (6 %). Rezultati analize s spletnim 
orodjem Genemania kažejo, da je 36 genov iz zbirke Agdb, vpletenih v regulacijo 
aktivacije imunskih celic, 35 genov vpletenih v aktivacijo levkocitov, 35 genov vpletenih v 
vnetni odziv, 34 genov vpletenih v aktivacijo limfocitov, 30 genov vpletenih v pozitivno 
regulacijo obrambnega odziva. 
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Slika 6: Prikaz povezav med geni zbirke Agdb, ustvarjen s spletnim orodjem Genemania. Prikazane so 
različne interakcije med geni; rdeče povezave nakazujejo fizične interakcije, svetlo modre nakazujejo 
povezave z biološkimi potmi, temno modre nakazujejo povezave zaradi bližine lokacije, zelene nakazujejo 
genetske interakcije, in bež povezave nakazujejo interakcije zaradi skupnih proteinskih domen.  
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Slika 7: Prikaz povezav med geni iz zbirke Agdb, ustvarjen s spletnim orodjem STRING. Prikazane so 
različne interakcije med geni. Rdeče povezave nakazujejo fizične interakcije, svetlo modre nakazujejo 
povezave z biološkimi potmi, temno modre nakazujejo povezave zaradi bližine lokacije, zelene nakazujejo 
genetske interakcije, in bež povezave nakazujejo interakcije zaradi skupnih proteinskih domen.  
Spletno orodje STRING pri vnosu zbirke ustvari prikaz, viden na Sliki 7. Orodje temelji na 
podatkovni zbirki znanih in predvidenih interakcij med proteini. Med interakcije spadajo 
fizične in funkcionalne povezave. Ob vnosu zbirke Agdb, orodje uspešno prikaže 187 od 
skupno 244 genov, kateri so med sabo povezani s skupno 1587 povezavami. Rezultati 
analize z orodjem STRING so pokazali glavne biološke procese, molekularne funkcije ter 
biološke poti iz podatkovne zbirke KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes), v 
katere so vpleteni geni iz zbirke. Pri bioloških procesih je 70 genov iz zbirke vpletenih v 
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regulacijo procesa imunskega sistema, 57 genov v regulacijo imunskega odziva, 87 genov 
v regulacijo kompleksnih večceličnih procesov, 44 genov v regulacijo produkcije 
citokinov. Na področju molekularnih funkcij sodeluje 24 genov pri vezavi citokinskih 
receptorjev, 91 genov pri vezavi proteinov, 40 v vezavo receptorjev, 15 v citokinsko 
aktivnost in 39 v aktivnost signalne transdukcije. Pri KEGG bioloških poteh je 30 genov 
vpletenih v kronično vnetno črevesno bolezen, 28 genov v signalno pot Jak-STAT, 31 
genov v citokin-citokin receptorske interakcije, 20 genov v lejšmaniozo in 23 genov v 
toksoplazmozo.  
4.1.3 Razvoj reguloma miRNA  
Regulom miRNA je bil razvit z analizo zbirke Agdb ter pregledom literature s področja 
miRNA in njihovih tarčnih genov, ki so vpleteni v patofiziologijo astme. Zbrali smo 48 
različnih miRNA ter 54 različnih eksperimentalno preverjenih miRNA tarčnih genov, pri 
čemer je bilo pri astmi izražanje tarčnih genov povišano, znižano ali pa podatek o 
uravnavanju ni bil na voljo. Izdelava reguloma je omogočila izpostaviti ključne molekule, 
ki so vpletene v največ interakcij.  
4.1.4 Izbira gena za nadaljnje preverjanje v laboratoriju 
Pri analizi genomskih lokacij ter analizi z bioinformacijskimi orodji je izstopal gen CSF2, 
ki se nahaja na istem lokusu kot geni IL5, RAD50, IL13 in IL4. Vseh pet genov se nahaja 
na območju 5q31.1 znotraj 0.6 Mb.  
Bioinformacijska analiza z orodjem DAVID je pokazala, da je CSF2 del citokinske in 
vnetne odzivne poti (angl. Cytokine and inflammatory response pathway, Biocarta), pri 
čemer se 48 % genov, ki sodeluje pri tej biološki poti, nahaja tudi v našem setu genov. 
Orodje Reactome kaže, da je CSF2 vpleten še v sedem drugih poti, povezanih v glavnem s 
signalizacijo ter aktivnim imunskim odzivom.  
4.2 ANALIZA POLIMORFIZMA PRI SLOVENSKIH BOLNIKIH 
Izvedli smo analizo genotipa na mestu polimorfizma rs25882. V raziskavo je bilo 
vključenih 362 bolnikov z astmo, ki so bili v povprečju stari 30 let. 43 % bolnikov je bilo 
moških. Pri vseh bolnikih z astmo so bili na razpolago podatki o starosti, spolu ter atopiji. 
Pri 154 bolnikih so bili na voljo še dodatni podatki o rinitisu ter težo astme (blaga, zmerna, 
hujša). 213 bolnikov z atopijo je v povprečno starih 14 let, od tega je 52 % moških. 149 
bolnikov brez atopije je v povprečju starih 42 let, od tega je 31 % moških. 126 bolnikov z 
rinitisom je v povprečju starih 12 let, od tega je 57 % moških. 28 bolnikov brez rinitisa je v 
povprečju starih 12 let, od tega je 50 % moških. 58 % zdravih kontrol je bilo moških. 39 
bolnikov je imelo hujšo astmo, 69 bolnikov zmerno astmo ter 46 bolnikov blago astmo. V 
raziskavi je sodelovalo tudi 247 zdravih kontrol, ki so bili povprečno stari 31 let. Podatki 
so predstavljeni v Preglednici 4. 
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Preglednica 4: Značilnosti preiskovanih skupin bolnikov in zdravih kontrol 
  
Atopija Rinitis* Teža astme* 
 
 
Astma 
+ - + - Huda Zmerna Blaga Kontrole 
Št preiskovancev 362 213 149 126 28 39 69 46 247 
 
Starost, povprečje 
 ± SD 
 
30 
 ±19 
21 
 ±14 
42 
±19 
12  
±3 
12  
±3 
12 
 ±2 
13  
±3 
12  
±3 
31  
±23 
Moški, (%) 43 52 31 57 50 59 57 50 58 
 
* podatki za rinitis in tip astme so bili na voljo le za 154 bolnikov 
Vsem bolnikom smo uspešno določili genotip. Genotipi so bili v skladu s HWE. Podatki o 
genotipih in frekvenci alelov SNP-ja rs25882 so prikazani v Preglednici 5. Ni statistično 
značilne razlike med razmerji genotipov rs28852 pri slovenskih bolnikih. Genotip CC je 
imelo najmanj preiskovancev, 2 % bolnikov z astmo ter 5 % zdravih kontrol. Genotip CT 
je imelo 33 % bolnikov in 30 % zdravih kontrol. Genotip TT je imelo 65 % bolnikov ter 65 
% zdravih kontrol. Frekvenca alela C je pri astmatikih 20 %, pri kontrolah 19 %. 
Frekvence alelov in genotipov populacije slovenskih bolnikov se razlikujejo od frekvenc 
alelov in genotipov svetovne populacije oseb, manj pa od populacije Evropejcev, katerim 
so sekvencirali genom pri projektu "1000 genomov".  
Preglednica 5: Genotipi in aleli SNP-ja rs25882 pri bolnikih z astmo ter zdravih kontrolah ter podatki za SNP 
in alel iz projekta "1000 genomov" za svetovno ter evropsko populacijo 
 Genotip n, (%) Alel n, (%) 
 CC CT TT C T 
Astmatiki 
 
5  
(2) 
82  
(33) 
160  
(65) 
146 
(20) 
578 
(80) 
Kontrole 
 
18  
(5) 
110  
(30) 
234  
(65) 
92 
(19) 
402 
(81) 
"1000 genomov" 
 – Svet 
 
361 
(14) 
1030 
(41) 
1113 
(44) 
1752 
(35) 
3256 
(65) 
"1000 genomov"  
– Evropa 
28 
(6) 
192 
(38) 
283 
(56) 
248 
(25) 
758 
(75) 
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Pri statistični analizi povezav med genotipom in določenimi fenotipi; atopija, rinitis in 
oblika astme, smo frekvence genotipov CC ter CT združili. Rezultati so pokazali, da se že 
pri enem alelu C poviša možnost za neatopijsko obliko astme, pri vrednosti p = 0,044. 
Statistično značilnih povezav med genotipom ter ostalimi fenotipi ni bilo; izkazalo se je, da 
genotip CC+CT v primerjavi s TT ni povezan z rinitisom (p = 0,505) ali z težo astme (p = 
0,311). Rezultati analiz so prikazani v Preglednici 6. 
Preglednica 6. Genotipi in aleli SNP-ja rs25882 pri bolnikih z astmo s pridruženo atopijo, brez pridružene 
atopije, s pridruženim rinitisom, ter z različno težo astme 
rs25882 Genotip n, (%) Statistično značilne povezave Alel n, (%) 
CC CT TT CC + CT vs. TT C T 
Astma 18 
(5) 
110 
(30) 
234 
(65) 
ni povezave 128 
(27) 
344 
(73) 
Astma z atopijo 11 
(5) 
55 
(26) 
147 
(69) 
vs. astma brez atopije  p = 0,044 66 
(25) 
202 
(75) 
Astma brez atopije 7 
(5) 
55 
(37) 
87 
(58) 
vs. astma z atopijo  p = 0,044 62 
(30) 
142 
(70) 
Astma z rinitisom 7 
(5) 
41 
(27) 
106 
(68) 
ni povezave 48 
(25) 
147 
(75) 
Astma (blaga) 0 
(0) 
8 
(19) 
34 
(81) 
ni povezave 8 
(16) 
42 
(84) 
Astma (zmerna) 3 
(4) 
17 
(25) 
49 
(71) 
ni povezave 20 
(23) 
66 
(77) 
Astma (huda) 0 
(0) 
16 
(41) 
23 
(59) 
ni povezave 16 
(29) 
39 
(79) 
4.3 PREVERJANJE IZRAŽANJA GENA PRI SLOVENSKIH BOLNIKIH 
Izražanje kandidatnega gena CSF2 smo preverjali pri 107 preiskovancih, povprečno starih 
12 let. Moških bolnikov je bilo 54 %. Skupno je bilo 63 bolnikov z astmo ter 44 kontrol. 
Izbirali smo med bolniki, pri katerih smo imeli podatke za atopijo, rinitis ter težo astme. 
Upoštevali smo čimbolj enakomerno razporeditev genotipov, pri čemer je najnižje 
zastopan genotip CC. Pri bolnikih z astmo je imelo 7 bolnikov genotip CC, 28 bolnikov 
genotip CT in 28 bolnikov genotip TT. Pri zdravih kontrolah je imel en bolnik genotip CC, 
21 bolnikov genotip CT in 22 bolnikov genotip TT. Kot kalibrator smo uporabili zdravo 
kontrolo z genotipom CC, RQ gena pri tem bolniku je bila prirejena na vrednost 1. Podatki 
o bolnikih ter povprečnem RQ so prikazani v prilogi B. 
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Slika 8: Izražanje gena CSF2 pri slovenskih preiskovancih. Primerjava med povprečno relativno 
kvantifikacijo s standardno napako za gen CSF2 pri bolnikih z astmo ter zdravih kontrolah.  
Povprečna RQ pri bolnikih z astmo je znašala 3,30 s standardno deviacijo 1,78, pri zdravih 
kontrolah 3,06 s standardno deviacijo 1,89. Pri bolnikih z astmo je znašala najvišja 
vrednost RQ 8,76 in najnižja vrednost RQ 0,78. Pri zdravih kontrolah je znašala najvišja 
vrednost RQ 7,61 in najnižja vrednost RQ 0,42. Razlika med povprečno RQ pri mejni 
vrednosti p = 0,05, ni statistično značilna. Razlika med povprečno RQ pri bolnikih z astmo 
ter zdravih kontrolah je razvidna na Sliki 8. 
Pri genotipu CC je povprečno relativno izražanje nižje kot pri genotipu TT za bolnike z 
astmo. Najvišja povprečna RQ je bila pri bolnikih z astmo pri genotipu CT. Zaradi 
pomanjkanja vzorcev zdravih kontrol z genotipom CC, smo pri zdravih kontrolah združili 
podatke genotipov CC in CT. Pri zdravih kontrolah je bila povprečna RQ nižja pri 
genotipu CC/CT kot pri TT. Razlika v izražanju gena CSF2 med različnimi genotipi ter 
med bolniki z astmo in zdravimi kontrolami, pri mejni vrednosti p = 0,05, ni statistično 
značilna. Razlika med povprečno RQ glede na genotip pri bolnikih z astmo ter zdravih 
kontrolah je razvidna na Sliki 9.  
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Slika 9: Povprečna relativna kvantifikacija s standardno napako za gen CSF2 glede na genotip pri bolnikih z 
astmo (levo) ter pri zdravih kontrolah (desno). Pri zdravih kontrolah je samo en bolnik imel genotip CC, zato 
se je ta kategorija združila z genotipi CT.  
 
Slika 10: Povprečna relativna kvantifikacija s standardno napako za gen CSF2 pri bolnikih z astmo. Zgoraj 
levo je prikazana RQ glede na rinitis. Zgoraj desno je prikazana RQ glede na atopijo.  
Kot je razvidno na Sliki 10 je povprečna RQ gena CSF2 pri bolnikih z astmo višja pri 
bolnikih z astmo z rinitisom kot pri bolnikih z astmo brez rinitisa. Enako je višja tudi pri 
bolnikih z astmo z atopijo kot pri bolnikih z astmo brez atopije. Nobena izmed razlik pri 
mejni vrednosti p = 0,05 ni statistično značilna.  
36 
Fekonja S. Analiza izbranih genetskih dejavnikov tveganja za nastanek astme.   
    Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2018  
 
 
Slika 11: Povprečna relativna kvantifikacija s standardno napako za gen CSF2 pri bolnikih z astmo glede na 
težo astme.  
Kot je razvidno na Sliki 11 pride do večje razlike med povprečno RQ med bolniki z astmo, 
ki trpijo za blago astmo ter bolniki z astmo, ki trpijo za zmerno astmo. Vrednost povprečne 
RQ pri bolnikih z blago astmo je 3,94, vrednost povprečne RQ pri bolnikih z zmerno 
astmo je 2,75. Pri mejni p-vrednosti p = 0,05 je razlika med povprečno RQ bolnikov z 
blago astmo ter bolniki z zmerno astmo statistično značilna, s p vrednosti p = 0,022. 
Razlika med povprečno RQ bolnikov z blago astmo ter hujšo astmo, ter bolniki z zmerno 
astmo in hujšo astmo ni statistično značilna.  
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5 RAZPRAVA 
Astma je kronična bolezen dihal, pri kateri na razvoj vplivata genetska predispozicija in 
okoljski dejavniki. Heterogena narava bolezni in vpliv velikega števila genov na bolezen 
predstavlja veliko oviro za napredek v odkrivanju genov povezanih z dovzetnostjo za 
astmo. Asociacijske študije ter študije na podlagi celotnega genoma so ponudile veliko 
pozicijskih kandidatnih genov, vendar je ponovljivost študij nezanesljiva. Kljub tej oviri so 
različne skupine raziskovalcev uspele prikazati rezultate, ki izpostavljajo nove obetavne 
kandidatne gene. Iskanje kandidatnih genov za zapletene bolezni lahko sledi različnim 
strategijam. Študije lahko iščejo gene z doprinosom k razvoju astme preko raziskav, ki 
temeljijo na hipotezah, ali z neodvisnimi pristopi (Wills-Karp in Ewart, 2004). V naši 
raziskavi smo se lotili iskanja kandidatnih genov s pomočjo hipotez, ki so temeljile na 
prehodnem znanju o bolezni in o bioloških poteh v katere je vpletena. Dodatno raven 
zanesljivosti smo dodali s tem, da smo ob vpletenih bioloških poteh upoštevali še 
genomske lokacije najdenih kandidatnih genov. V študiji smo s pomočjo pregleda 
literature pridobili 244 različnih genov, tako ali drugače povezanih z astmo. Te gene smo 
analizirali z bioinformacijskimi orodji ter izbrali kandidatni gen, pri katerem smo 
povezanost z astmo pri populaciji slovenskih bolnikov preverili v laboratoriju.  
Glavne ovire, ki omejujejo učinkovitost študij kandidatnih genov za astmo so heterogenost 
fenotipov, interakcije med geni, interakcije genov z okoljem, rasa oziroma etnično ozadje, 
epigenetski dejavniki, ter velikost vzorca z ozirom na statistično moč (Meng in 
Rosenwasser, 2010).  
Meta analize dovzetnosti za astmo, izvedene v Evropi in Severni Ameriki, so uspele 
identificirati štiri glavne kromosomalne regije, povezane z astmo pri posameznikih 
različnih etničnih izvorov. Več teh regij je bilo odkritih tudi v predhodnih študijah na ravni 
celotnega genoma. Te štiri regije so regija ORMDL3 na lokaciji 17q21, regija IL1RL/IL18R 
na lokaciji 2q, regija TSLP na lokaciji 5q22 in regija IL33 na lokaciji 9p24 (Moffat in sod., 
2010; Torgerson in sod., 2012a). Regijo 17q21 so močno in ponovljivo povezali z 
nastankom astme pri otrocih (Moffatt in sod., 2007; Kavalar in sod., 2011), slovenski 
raziskovalci so uspeli regijo dokazano povezati tudi s tveganjem za astmo pri odraslih 
bolniki (Balantič in sod., 2013; Žavbi in sod., 2016). Pomembna študija je izpostavila tudi 
regijo RAD50-IL13 na lokaciji 5q31, na kateri je bilo več polimorfizmov povezanih z 
astmo (Li in sod., 2009). Večina teh regij se nahaja tudi na seznamu kritičnih regij 
povezanih z astmo, oziroma regij na genomu, kjer so geni povezani z astmo oddaljeni manj 
kot 1 Mbp, kar nakazuje pomen najdenih regij.  
Pri določenih kritičnih regijah smo zasledili dve regiji, kjer pride do prekrivanja med 
lokusi. Ena izmed teh regij je že omenjena regija IL1RL/IL18R na lokaciji 2q, druga regija 
OPN3/CHML na lokaciji 1q43. OPN3 in CHML sta gena brez znane funkcije na 
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patofiziologiji astme. Podatki iz študij nakazujejo, da je gen OPN3 povezan z dovzetnostjo 
za astmo, z vlogo v modulaciji imunskega odziva (White in sod., 2008).  
Pri določanju kandidatnih genov za kompleksne bolezni postaja vedno pomembnejše 
povezovanje znanja med različnimi omskimi pristopi. V nedavni študija kandidatnih 
biooznačevalcev za astmo so bili po pregledu literature podatki razporejeni glede na 13 
tipov omik: genomika, epigenomika, transkriptomika, proteomika, interaktomika, 
metabolomika, ncRNAomika, glikomika, lipidomika, okoljska omika, farmakogenomika, 
fenomika in integrativna omika. Na podlagi tako široke presoje kandidatnih genov je bilo 
možno izpostaviti najbolj obetajoče biooznačevalce za nadaljnje študije na podlagi 
kriterija, da je bil biooznačevalec z astmo povezan vsaj z dvema omskima pristopoma 
(Pečak in sod., 2018). Drug način izbiranja po prioriteti (prioritizaciji) kandidatnih genov 
omogočajo različna spletna bioinformacijska orodja, kot so DAVID in ConsensusPathDB, 
ki smo jih uporabili v tej študiji. Takšna orodja združujejo ogromne količine podatkov ter 
omogočajo analizo lastnih podatkov.  
V analizi genomske razporeditve genov iz zbirke Agdb ter povezav z različnimi biološkimi 
potmi v katerih geni iz zbirke sodelujejo, je izstopal gen CSF2, pomemben vnetni 
mediator, odgovoren za proliferacijo, aktivacijo in diferenciacijo nevtrofilcev, makrofagov 
in dendritičnih celic. Igra pomembno vlogo v primarnem in sekundarnem odzivu na 
zunanje dražljaje ter v kroničnem vnetju in avtoimunskih stanjih. CSF2 sproščajo epitelne 
celice, fibroblasti, gladko mišičevje, endotelne celice, monociti, granulociti in hondrociti 
po aktivaciji s strani vnetnih citokinov, endotoksinov in alergenov (Hamilton, 2008). Pri 
prvotnem pregledu literature gena CSF2 nismo zasledili, vendar smo po naknadnem 
natančnejšem pregledu našli nekaj študij, ki omenjajo povezavo med CSF2 in astmo. 
Izražanje CSF2 je občutljivo na protivnetno delovanje glukokortikosteroidov, vendar samo 
pri blažji in zmerni astmi. Znižano izražanje CSF2 v odziv na glukokortikosteroide korelira 
z izboljšanjem dihalnih funkcij. Ob indukciji s cPLA2a pride do povišanega izražanja 
CSF2, ki preseže inhibitorni učinek glukokortikosteroidov in lahko vsaj delno vodi do 
nevtrofilnega fenotipa hujše astme (Sokolowska in sod., 2009). Tri različne študije so 
povezale polimorfizem gena CSF2, rs25882, z astmo, vnetjem drugimi in kroničnimi 
dihalnimi boleznimi: 
- pri populaciji švicarskih otrok so povezali rs25882 z razvojem atopične astme in 
bronhialne preodzivnosti (Rohrbach in sod., 1999), 
- pri bolnikih z astmo so dokazali od genotipa rs25882 odvisno izražanje CSF2 
(Burkhard in sod., 2012), 
- pri populaciji, izpostavljeni onesnaženosti zraka znotraj stavb, so povezali 
polimorfizem rs25882 s povišanim tveganjem za kronično obstruktivno pljučno 
bolezen (Shen in sod., 2008). 
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Na podlagi pridobljenih podatkov o povezavi med CSF2 in astmo, smo se odločili preveriti 
izražanje gena ter analizirati polimorfizem rs25882 pri populaciji slovenskih bolnikov. Pri 
362 bolnikih z astmo in 247 zdravih kontrolah smo določali genotip na mestu 
polimorfizma z uporabo genotipizacije z alelno diskriminacijo, vendar nismo ugotovili 
povezave med polimorfizmom in astmo. Skladno s svetovnim povprečjem je najnižja 
frekvenca oseb z genotipom CC, vendar je tako pri svetovnem povprečju kot pri 
evropskem povprečju odstotek oseb z genotipom CC višji kot pri slovenski populaciji. Pri 
svetovnem in evropskem povprečju so odstotki oseb z genotipom TT nižji, odstotki oseb z 
genotipom CT pa višji kot pri slovenski populaciji. Razmerje med frekvenco aleov C in T 
znaša pri slovenski populaciji 1:4, pri evropskem povprečju 1:3 in pri svetovnem 
povprečju skoraj 1:2. Vzrok za razliko so lahko razlike v starosti, premajhno število 
analiziranih preiskovancev ali razlike v drugih lastnostih med izbranimi populacijskimi 
vzorci. Podatki za svetovno in evropsko povprečje so bili pridobljeni iz projekta "1000 
genomov". 
Pri atopijski in neatopijski astmi so spremembe pri vnetnem odzivu podobne, vendar imata 
različne patogenetske imunološke mehanizme (Kukhtinova in sod., 2012). Veliko študij se 
je ukvarjalo z razumevanjem celične in molekularne regulacije proizvodnje IgE, pri čemer 
je postalo jasno, da so atopijske bolezni karakterizirane s prekomerno aktivnostjo celic, ki 
proizvajajo citokine tipa celic Th2. V skupino teh citokinov spada tudi CSF2. Z dodatnim 
preučevanjem raznolikosti astme ter fenotipi astme, pridobivamo na razumevanju 
patofizioloških mehanizmov (Wütrich, 1999). Ob analizah glede na različne fenotipe astme 
smo ugotovili, da alel C predstavlja tveganje za neatopijsko astmo, saj je razlika v 
frekvencah združenih genotipov CC in CT z genotipom TT med atopijsko in neatopijsko 
astmo statistično značilna (p = 0,044). Med težo astme in prisotnostjo rinitisa nismo odkrili 
statistično značilnih povezav. Preverjen polimorfizem je verjetno eden izmed vzrokov za 
razvoj neatopijske astme, pri čemer bi nadaljnje študije mutacije na ravni prepisa gena ali 
na ravni proteina omogočale dodatni vpogled v mehanizme, ki so pri tem vpleteni.  
Za analizo izražanja CSF2 smo izbrali 107 vzorcev, ki smo jih predhodno izbrali glede na 
genotip, spol, starost, ter prisotnost podatkov za atopijo, rinitis ter težo astme. Upoštevali 
smo čimbolj enakomerno razporeditev genotipov, pri čemer je pri kontrolah zaradi nizke 
zastopanosti genotipa CC, le ta združen z genotipom CT. Izražanje CSF2 je bilo pri 
bolnikih z astmo višje kot pri zdravih kontrolah, kar se sklada s vpletenostjo CSF2 v 
različne poti, ki sodelujejo pri vnetnem odzivu. Genotip CC je imel najnižje izražanje 
CSF2 pri bolnikih z astmo, medtem je imel najvišje genotip CT. Pri kontrolah sta bila 
genotipa CC in CT združena, ter sta imela nižje povprečje izražanja CSF2 kot genotip TT. 
To je v skladu z dosedanjimi rezultati, ki kažejo povišano izražanje CSF2 pri prisotnosti 
alela T, ter kaže, da so variacije v genih, ki so vpleteni v regulacijo imunskega odziva, 
povezane z biološkimi in kliničnimi fenotipi (Burkhard in sod., 2012; Hoffjan in sod., 
2014). 
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Pri bolnikih z astmo smo primerjali tudi izražanje CSF2 glede na prisotnost rinitisa in 
atopije. Izražanje CSF2 je bilo višje pri bolnikih, ki so imeli rinitis, v primerjavi s tistimi 
brez rinitisa. Izražanje je bilo višje pri bolnikih z atopijo, v primerjavi z bolniki brez 
atopije.. Kljub temu, da nikjer ni bila razlika statistično značilna, rezultati kažejo, da pride 
do višjega izražanje CSF2 pri bolnikih z določenim fenotipom astme, kot je atopijska 
astma in astma s pridruženim rinitisom. Primerjali smo tudi izražanje CSF2 glede na težo 
astme; blago, zmerno ali hudo. Najvišje izražanje CSF2 je bilo pri bolnikih z blago astmo 
in najnižje pri bolnikih z zmerno astmo. Razlika med izražanjem pri bolnikih z blago 
astmo in pri bolnikih z zmerno astmo je bila statistično značilna, pri p vrednosti p = 0,022. 
Preverjanje izražanja CSF2 glede na težo astme v dodatnih študijah, in potrditev razlike, bi 
torej lahko omogočilo razvoj novega diagnostičnega orodja za razlikovanje med zmerno in 
blago astmo. Razlog nižje ravni izražanja pri zmerni astmi v primerjavi z blago in hujšo 
astmo ni jasen, do odgovora bi lahko privedlo dodatno raziskovanje. 
Astma ima dolgotrajne negativne vplive na kvaliteto življenja, posebej še za bolnike z 
pogostimi in resnimi komorbidnostmi, kot so vnetje sinusov in gastroezofagealna refluksna 
bolezen. Zaradi vedno večje prisotnosti astme v razvitejših državah astma med drugim tudi 
predstavlja veliko zdravstveno in ekonomsko breme. Zaradi heterogenosti astme ter 
različnih okoljskih in genetskih dejavnikov, ki vplivajo na astmo, vsi mehanizmi astme še 
vedno niso razjasnjen. Z boljšim razumevanjem heterogenih mehanizmov, ki povzročajo 
astmo, prihajamo do razvoja tarčnih pristopov za zdravljenje te bolezni. Nove terapije se 
razvijajo na področjih citokinov ter odkrivanju novih biooznačevalcev. Vendar obstaja 
kljub vsem napredkom še vedno pomanjkanje učinkovitih strategij za preprečevanje 
nastanka astme (Holgate in sod., 2015).  
Zaradi pomanjkanja robustnih biooznačevalcev in nerazvite molekularne diagnostike za 
astmo oziroma različne fenotipe te bolezni, se daje prednost raziskovanju regulatornih in 
epigenomskih dejavnikov. Epigenomski procesi, med drugim tudi utišanje preko miRNA, 
vplivajo na dovzetnost za obliko astme. V okviru raziskave je nastal regulom miRNA, ki 
združuje zbrane miRNA gene in njihove tarčne gene, ki so eksperimentalno povezani z 
astmo. Pari miRNA in tarčnih genov predstavljajo regulatorno mrežo povezano z astmo. 
Na osnovi reguloma smo izpostavili zanimive podmreže ter ključne molekule, ki 
predstavljajo potencialne kandidatne biooznačevalce za astmo, ter nudijo podlago za 
prihodnje raziskave aplikacij v diagnostiki in terapiji astme (Fekonja in sod., 2018). 
Naša študija je prikazala, da je možno z uporabo bioinformacijskih orodij, z analizo 
bioloških poti ter genomskih lokacij ustvarjene zbirke genov, pridobiti kandidatne gene za 
nadaljnje preverjanje v laboratoriju. Naše iskanje je izpostavilo gen CSF2 za nadaljnje 
preverjanje v laboratoriju, za določanje povezanosti z astmo pri populaciji slovenskih 
bolnikov. Pokazali smo tudi, da je CSF2 povezan z različnimi fenotipi astme, kar nakazuje 
na njegovo pomembnost pri tej bolezni. Nadaljnje študije bi lahko uporabile podoben 
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pristop za določanje novih kandidatnih genov, kateri bi lahko pripomogli k odkrivanju 
novih mehanizmov astme, ali k dodatnemu razumevanju že odkritih mehanizmov. Zaradi 
raznolikosti astme ter velikega števila vpletenih dejavnikov je potencial za nova odkritja na 
tem področju velik. Na osnovi odkrivanja novih vzročnih bioloških poti, ter določanja pod-
fenotipov astme pri bolnikih, se že sedaj razvijajo personalizirani ter natančnejši pristopi za 
zdravljenje astme. Ti pristopi bi lahko v prihodnosti privedli do ustrezne pravilne oblike 
zdravljenja pri primernih bolnikih in tako bi se lahko razvoj te bolezni v prihodnosti 
popolnoma ustavil ali pa bi lahko astmo v celoti ozdravili. 
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6 SKLEPI 
- Na podlagi pregleda literature smo ustvarili podatkovno zbirko Agdb, zbirko genov,  ki 
so povezani z astmo. Zbirka vsebuje 244 genov, opremljenih z identifikacijskimi 
številkami ter lokacijami lokusov glede na zadnjo izdajo genoma.  
- Z uporabo bioinformacijskih orodij smo izvedli analizo genomskih lokacij zbranih 
genov, ter določili kritične regije, kjer so geni povezani z astmo med sabo oddaljeni 
manj kot 1 Mbp. Geni znotraj ter blizu teh regij so služili kot prvi set potencialnih 
kandidatnih genov, povezanih z astmo, za nadaljnje preverjanje v laboratoriju. 
- Zbrane gene smo z bioinformacijskimi orodji (ConsPathDB, DAVID, Reactome, 
STRING, GeneMANIA) analizirali ter pridobili informacije o vlogi genov iz zbirke pri 
človeku ter o sodelovanju genov znotraj različnih bioloških poti. Iz analize poti, kjer je 
sodelovalo večje število genov iz zbirke smo pridobili drugi set potencialnih 
kandidatnih genov, povezanih z astmo, za nadaljnje preverjanje v laboratoriju. 
- Po analizi zbirke smo izdelali ter grafično prikazali regulom miRNA, mrežo interakcij 
med miRNA geni ter njihovimi tarčnimi geni pri astmi. Rezultati raziskave so v tisku v 
reviji OMICS: A Journal of Integrative Biology, članek ima naslov Asthma microRNA 
regulome development using validated miRNA-target interaction visualization 
(Fekonja in sod., 2018). 
- Na podlagi analize genomskih lokacij in analize z bioinformacijskimi orodji smo 
določili gen za nadaljnje preverjanje v laboratoriju. Gen CFS2; kolonije stimulirajoči 
dejavnik oziroma granulocit-makrofag kolonije stimulirajoči dejavnik, se nahaja na 
območju 5q31.1, kjer se nahajajo tudi geni IL5, RAD50, IL13 in IL4, štirje pomembni 
geni povezani z astmo. Vseh pet genov se nahaja znotraj 6 Mbp območja. Analiza z 
bioinformacijskimi orodji je pokazala, da je CSF2 del citokinske in vnetne odzivne 
poti. 48 % genov iz te poti se nahaja v zbirki Agdb. Ob tem je CSF2 vpleten še vsaj v 
sedem drugih poti, povezanih s signalizacijo ter imunskim odzivom.  
- Testirali smo prvo hipotezo, ki se glasi: "Na podlagi bioinformacijske analize celotnega 
genoma je možno določiti kritične regije za astmo, pri katerih se na območju 1 Mbp 
nahajajo vsaj trije kandidatni lokusi.".  Hipotezo smo potrdili, saj so rezultati analize 
genomskih lokacij genov iz zbirke Agdb pokazali devet kritičnih regij za astmo, pri 
katerih se na območju 1 Mbp nahajajo vsaj trije geni povezani z astmo.  
- Testirali smo drugo hipotezo, ki se glasi: "Za kandidatni biooznačevalec, za katerega 
predvidevamo povezavo z razvojem astme na podlagi bioinformacijskih analiz, je 
možno potrditi klinični vpliv pri bolnikih.". Hipotezo smo potrdili, saj rezultati kažejo, 
da alel C na mestu polimorfizma rs25882, znotraj kandidatnega biooznačevalca, poviša 
možnost za neatopijsko astmo.  
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- Testirali smo tretjo hipotezo, ki se glasi: "V genomu obstaja mesto, kjer se prekrivata 
vsaj dva lokusa, povezana s tveganjem za razvoj astme.".  Potrdili smo tretjo hipotezo, 
na podlagi dveh najdenih območij, kjer pride do prekrivanja med dvema genoma, 
povezanima z astmo; OPN3 in CHML (1q43), ter IL1RL1 in IL18R1 (2q12.1).  
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7 POVZETEK 
Astma je kronična, heterogena bolezen dihal, na katero vpliva veliko različnih genetskih in 
okoljskih dejavnikov. Veliko število vpletenih genov predstavlja oviro za odkrivanje 
najpomembnejših genov povezanih z dovzetnostjo za astmo. Določanje kandidatnih genov 
za astmo sledi različnim strategijam, pri čemer smo se v naši raziskavi lotili iskanja s 
pomočjo hipotez, ki so temeljile na predhodnem znanju o bolezni ter bioloških poteh v 
katere je vpletena. 244 genov povezanih z astmo smo uredili v podatkovno zbirko Agdb, 
ter s pomočjo bioinformacijskih orodij izvedli analize vpletenosti v biološke poti ter 
analize genomskih lokacij genov iz zbirke. Izbrali smo gen CSF2 za nadaljnjo preverjanje 
v laboratoriju.  
CSF2 je vpleten v vnetni odziv, ter odgovoren za regulacijo nevtrofilcev, makrofagov in 
dendritičnih celic. Sodeluje v primarnem in sekundarnem odzivu proti zunanjim dražljajem 
ter v kroničnem vnetju in avtoimunskih stanjih. Različne študije so ga povezale z vnetjem 
in kroničnimi dihalnimi boleznimi, med drugim tudi z astmo. Nahaja se v eni izmed 
glavnih kromosomalnih regij, povezanih z astmo, RAD50-IL13, na petem kromosomu. Ta 
regija spada med genomske kritične regije, ki smo jih določili s pomočjo analize 
genomskih lokacij genov zbirke. To so regije, na katerih se nahajajo geni povezani z 
astmo, ter so oddaljeni med sabo manj kot 1Mbp.  
Določali smo genotip na mestu polimorfizma rs25882 pri slovenskih bolnikih, vendar naši 
rezultati niso kazali povezanosti med polimorfizmom in astmo. Pri preverjanju povezanosti 
izražanja CSF2 pri slovenskih bolnikih z astmo smo dokazali višje izražanje CSF2 pri 
bolnikih z astmo, vendar razlika v primerjavi z zdravimi bolniki ni bila statistično značilna. 
Ugotovili smo razliko med genotipom CC+CT ter TT pri atopiji, pri čimer je prisotnost 
alela C povišala možnost za prisotnost neatopijske astme (p = 0,044). Bolniki, ki so ob 
astmi trpeli tudi za atopijo ali  rinitisom, so imeli višje izražanje, kot bolniki z astmo brez 
atopije ali rinitisa. Ugotovili smo statistično značilno razliko med bolniki z zmerno astmo 
ter bolniki z blago astmo, pri čemer je bilo izražanje CSF2 višje pri bolnikih z blago astmo 
(p = 0,022). Zaradi vedno večje prisotnosti astme ter dolgotrajnih negativnih vplivov na 
kvaliteto življenja bolnikov, je potrebno večje razumevanje mehanizmov, ki to bolezen 
povzročajo. S pomočjo študij, kot je naša, je možno odkrivanje novih kandidatnih genov z 
pomembnimi vplivi na razvoj ali preprečevanje astme. Naša ustvarjena zbirka Agdb lahko 
tudi služi v pomoč drugim študijam, ki iščejo nove vzročne biološke poti ter  pod-fenotipe 
astme, z namenom iskanja novih načinov zdravljenja, ki bi lahko v prihodnosti v celoti 
ustavili razvoj astme, ali astmo v celoti ozdravili. 
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PRILOGA A 
 
Podatkovna zbirka Agdb - zbirka genov povezanih z astmo 
 
Gene Symbol Ensembl Gene ID HGNC ID Genomska lokacija Vir 
ACAP2 ENSG00000114331 HGNC:16469 3:195274736-195443078(-1) Yick in sod., 2013 
ACE ENSG00000159640 HGNC:2707 17:63477061-63498380(1) March in sod., 2013 
ADAM33 ENSG00000149451 HGNC:15478 20:3667965-3682246(-1) Portelli 2014 
ADARB2 ENSG00000185736 HGNC:227 10:1177318-1737476(-1) Yick in sod., 2013 
ADRB2 ENSG00000169252 HGNC:286 5:148825245-148828687(1) March in sod., 2013 
AKT1 ENSG00000142208 HGNC:391 14:104769349-104795751(-1) 
Di Lorenzo in sod., 
2009 
ALOX15 ENSG00000161905 HGNC:433 17:4630902-4642294(-1) Chu in sod., 2002 
APCDD1 ENSG00000154856 HGNC:15718 18:10454628-10489948(1) Yick in sod., 2013 
AQP4 ENSG00000171885 HGNC:637 18:26852038-26865818(-1) Jardim in sod., 2012 
ATM ENSG00000149311 HGNC:795 11:108222484-108369102(1) 
Brutsche in sod., 
2001 
BCL2 ENSG00000171791 HGNC:990 18:63123346-63320128(-1) Yick in sod., 2013 
C3 ENSG00000125730 HGNC:1318 19:6677704-6730562(-1) Marc in sod., 2004 
C3AR1 ENSG00000171860 HGNC:1319 12:8058302-8066471(-1) Marc in sod., 2004 
C4A ENSG00000227746 HGNC:1323 6: 31982024-32002681 Marc in sod., 2004 
C5 ENSG00000106804 HGNC:1331 9:120952335-121050276(-1) Marc in sod., 2004 
C9orf84 ENSG00000165181 HGNC:26535 9:111686173-111795008(-1) Yick in sod., 2013 
CCL11 ENSG00000172156 HGNC:10610 17:34285668-34288334(1) March in sod., 2013 
CCL26 ENSG00000006606 HGNC:10625 7:75769533-75789896(-1) 
Ober in Hoffjan, 
2006 
CCL5 ENSG00000274233 HGNC:10632 17: 3587491-35880793 March in sod., 2013 
CCR7 ENSG00000126353 HGNC:1608 17:40553769-40565472(-1) Dizier in sod., 2000 
CD14 ENSG00000170458 HGNC:1628 5:140631728-140633701(-1) 
Holloway in sod., 
2010 
CD38 ENSG00000004468 HGNC:1667 4:15778275-15853230(1) 
Guedes in sod., 
2015 
CD86 ENSG00000114013 HGNC:1705 3:122055366-122121139(1) 
Brutsche in sod., 
2001 
CD96 ENSG00000153283 HGNC:16892 3:111292719-111665750(1) Yick in sod., 2013 
CDHR3 ENSG00000128536 HGNC:26308 7:105876796-106033773(1) Portelli 2014 
CDKN1B ENSG00000111276 HGNC:1785 12:12715058-12722371(1) Davis in sod., 2009, 
CHML ENSG00000203668 HGNC:1941 1:241628853-241640254(-1) Ober in Yao, 2011 
CMA1 ENSG00000092009 HGNC:2097 14:24505353-24508265(-1) March in sod., 2013 
COL6A5 (COL29A1) ENSG00000172752 HGNC:26674 3:130345516-130484844(1) Ober in Yao, 2011 
CREB1 ENSG00000118260 HGNC:2345 2:207529737-207603431(1) Bartel in sod., 2017 
CRTC1 ENSG00000105662 HGNC:16062 19:18683677-18782333(1) Bartel in sod., 2017 
CRTC2 ENSG00000160741 HGNC:27301 1:153947669-153958625(-1) Bartel in sod., 2017 
CRTC3 ENSG00000140577 HGNC:26148 15:90529925-90645345(1) Bartel in sod., 2017 
CSF3 ENSG00000108342 HGNC:2438 17:40015361-40017813(1) Dizier in sod., 2000 
CSF3R ENSG00000119535 HGNC:2439 1:36466043-36483278(-1) Dizier in sod., 2000 
CTLA4 ENSG00000163599 HGNC:2505 2:203867786-203873960(1) March in sod., 2013 
CTSC ENSG00000109861 HGNC:2528 11:88293592-88337787(-1) 
Laprise in sod., 
2004 
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CUBN ENSG00000107611 HGNC:2548 10:16823964-17129831(-1) Yick in sod., 2013 
CX3CR1 ENSG00000168329 HGNC:2558 3:39263494-39281735(-1) 
Laprise in sod., 
2004 
CYFIP2 ENSG00000055163 HGNC:13760 5:157266079-157395595(1) Ober in Yao, 2011 
DCLK1 ENSG00000133083 HGNC:2700 13:35768652-36131306(-1) 
Bulik-Sulivan in 
sod., 2013 
DDB2 ENSG00000134574 HGNC:2718 11:47214465-47239240(1) Yick in sod., 2013 
DENND1B ENSG00000213047 HGNC:28404 1:197504748-197775696(-1) Portelli 2014 
DHX15 ENSG00000109606 HGNC:2738 4:24517441-24584550(-1) Yick in sod., 2013 
DMXL1 ENSG00000172869 HGNC:2937 5:119037772-119249138(1) Yick in sod., 2013 
DNAAF4 
(DYX1C1) ENSG00000256061 HGNC:21493 15:55410525-55508234(-1) Yick in sod., 2013 
DPP10 ENSG00000175497 HGNC:20823 2:114442299-115845752(1) Portelli 2014 
DUSP5 ENSG00000138166 HGNC:3071 10:110497838-110511544(1) 
Holmes in sod., 
2015 
DUSP6 ENSG00000139318 HGNC:3072 12:89347232-89353271(-1) Li in sod., 2007 
EFCAB3 ENSG00000172421 HGNC:26379 17:62343941-62416479(1) Yick in sod., 2013 
ELAVL1 ENSG00000066044 HGNC:3312 19:7958579-8005659(-1) 
Seumois in sod., 
2016 
FAM83B ENSG00000168143 HGNC:21357 6:54846771-54942022(1) Yick in sod., 2013 
FGF13 ENSG00000129682 HGNC:3670 X:138614731-139222777(-1) Yick in sod., 2013 
FGG ENSG00000171557 HGNC:3694 4:154604134-154612967(-1) Rhim in sod., 2009 
FKTN ENSG00000106692 HGNC:3622 9:105558130-105641118(1) Yick in sod., 2013 
FLG ENSG00000143631 HGNC:3748 1:152302175-152325203(-1) March in sod., 2013 
GATA3 ENSG00000107485 HGNC:4172 10:8045378-8075203(1) 
Pykalainen in sod., 
2005 
GCC2 ENSG00000135968 HGNC:23218 2:108448561-108509415(1) Yick in sod., 2013 
GPX3 ENSG00000211445 HGNC:4555 5:151020438-151028993(1) 
Laprise in sod., 
2004 
GSDMA ENSG00000167914 HGNC:13311 17:39953263-39977766(1) Žavbi in sod., 2016 
GSDMB (GSDML) ENSG00000073605 HGNC:23690 17:39904595-39919854(-1) Portelli 2014 
GSK3B ENSG00000082701 HGNC:4617 3:119821323-120094417(-1) Mohamed 2010 
GSTM1 ENSG00000134184 HGNC:4632 1:109687814-109709039(1) March in sod., 2013 
GSTP1 ENSG00000084207 HGNC:4638 11:67583595-67586656(1) March in sod., 2013 
HAVCR1 ENSG00000113249 HGNC:17866 5:157029413-157059119(-1) March in sod., 2013 
HBB ENSG00000244734 HGNC:4827 11:5225464-5229395(-1) Yick in sod., 2013 
HLA-DPB1 ENSG00000226826 HGNC:4940 6: 33075926-33087201 March in sod., 2013 
HLA-DQB1 ENSG00000233209 HGNC:4944 6: 32659467-32668383 March in sod., 2013 
HLA-DRB1 ENSG00000206240 HGNC:4948 6: 32578769-32589848 March in sod., 2013 
HLA-G ENSG00000235346 HGNC:4964 6: 29826967-29831125 White in sod., 2010 
IFNG ENSG00000111537 HGNC:5438 12:68154768-68159747(-1) 
Kumar in sod., 
2006 
IGF1R ENSG00000140443 HGNC:5465 15:98648971-98964530(1) 
Pineiro-Hermida in 
sod., 2017 
IGFBP3 ENSG00000146674 HGNC:5472 7:45912245-45921874(-1) Lee in sod., 2011 
IKBKE ENSG00000263528 HGNC:14552 1:206470476-206496889(1) 
Robson in sod., 
2012 
IKZF3 ENSG00000161405 HGNC:13178 17:39757715-39864188(-1) 
Ferreira in sod., 
2014 
IKZF4 ENSG00000123411 HGNC:13179 12:56007659-56038435(1) 
Ferreira in sod., 
2014 
IL10 ENSG00000136634 HGNC:5962 1:206767602-206772494(-1) Corren, 2013 
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IL12A ENSG00000168811 HGNC:5969 3:159988750-159996019(1) 
Pistiner in sod., 
2008 
IL12B ENSG00000113302 HGNC:5970 5:159314783-159330887(-1) 
Rosengren in sod., 
2005 
IL12RB2 ENSG00000081985 HGNC:5972 1:67307364-67396900(1) Dizier in sod., 2000 
IL13 ENSG00000169194 HGNC:5973 5:132656263-132661110(1) Saha in sod., 2008 
IL13RA1 ENSG00000131724 HGNC:5974 X:118727572-118794539(1) 
Konstantinidis in 
sod., 2007 
IL13RA2 ENSG00000123496 HGNC:5975 X:115003975-115019977(-1) 
Dolganov in sod., 
2001 
IL18 ENSG00000150782 HGNC:5986 11:112143251-112164117(-1) March in sod., 2013 
IL18R1 ENSG00000115604 HGNC:5988 2:102311529-102398775(1) Ober in Yao, 2011 
IL1RL1 ENSG00000115602 HGNC:5998 2:102311502-102352037(1) 
Gudbjartsson in 
sod., 2009 
IL2 ENSG00000109471 HGNC:6001 4:122451470-122456725(-1) 
Moffatt in sod., 
2010 
IL2RB ENSG00000100385 HGNC:6009 22:37125838-37175054(-1) Ober in Yao, 2011 
IL33 ENSG00000137033 HGNC:16028 9:6215786-6257983(1) Ober in Yao, 2011 
IL4 ENSG00000113520 HGNC:6014 5:132673986-132682676(1) March in sod., 2013 
IL4R 
(IL4RA) ENSG00000077238 HGNC:6015 16:27313668-27364778(1) March in sod., 2013 
IL5 ENSG00000113525 HGNC:6016 5:132541444-132556838(-1) 
Ober in Hoffjan, 
2006 
IL6R ENSG00000160712 HGNC:6019 1:154405193-154469450(1) Portelli 2014 
IL9 ENSG00000145839 HGNC:6029 5:135892246-135895827(-1) Ober in sod., 2000 
INPP4A ENSG00000040933 HGNC:6074 2:98444854-98594390(1) Portelli 2014 
INPP5D ENSG00000168918 HGNC:6079 2:233059967-233207903(1) Gold in sod., 2014 
IRAK1 ENSG00000184216 HGNC:6112 X:154010500-154019980(-1) Aslani in sod., 2015 
IRAK3 
(IRAKM) ENSG00000090376 HGNC:17020 12:66188879-66254622(1) Ober in Yao, 2011 
ITGAV ENSG00000138448 HGNC:6150 2:186590065-186680901(1) Yick in sod., 2013 
ITPR2 ENSG00000123104 HGNC:6181 12:26336515-26833198(-1) Yick in sod., 2013 
KIT ENSG00000157404 HGNC:6342 4:54657918-54740715(1) Wu in sod., 2014 
KLF4 ENSG00000136826 HGNC:6348 9:107484852-107490482(-1) 
Nimpong in sod., 
2017 
LAMC1 ENSG00000135862 HGNC:6492 1:183023460-183145592(1) Yick in sod., 2013 
LCN2 ENSG00000148346 HGNC:6526 9:128149071-128153455 
Dittrich in sod., 
2013 
LRIG3 ENSG00000139263 HGNC:30991 12:58872149-58920522(-1) Yick in sod., 2013 
LRRC32 ENSG00000137507 HGNC:4161 11:76657524-76670747(-1) Zhou in sod., 2013  
LTA ENSG00000238130 HGNC:6709 6: 31572054-31574324 March in sod., 2013 
LTA4H ENSG00000111144 HGNC:6710 12:96000828-96043520(-1) Dizier in sod., 2000 
LTC4S ENSG00000283887 HGNC:6719 5: 179793980-179796647 March in sod., 2013 
LYZ ENSG00000090382 HGNC:6740 12:69348341-69354234(1) Yick in sod., 2013 
MAF ENSG00000178573 HGNC:6776 16:79585843-79600714(-1) 
Rodriguez in sod., 
2007 
MEF2C ENSG00000081189 HGNC:6996 5:88717117-88904257(-1) Fu in sod., 2006 
MIF ENSG00000276701 HGNC:7097 22: 23894004-23895227 
Rosengren in sod., 
2005 
MIR106A ENSG00000284157 HGNC:31494 X:134170198-134170278(-1) 
Sharma in sod., 
2009 
MIR1248 ENSG00000283958 HGNC:35314 3:186786672-186786777(1) 
Panganiban in sod., 
2012 
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MIR125B1 ENSG00000207971 HGNC:31506 11:122099757-122099844(-1) Liu in sod., 2016 
MIR125B2 ENSG00000207863 HGNC:31507 21:16590237-16590325(1) Liu in sod., 2016 
MIR126 ENSG00000199161 HGNC:31508 9:136670602-136670686(1) Mattes in sod., 2009 
MIR128-1 ENSG00000207654 HGNC:31510 2:135665397-135665478(1) 
Martinez-Nunez in 
sod., 2014 
MIR128-2 ENSG00000207625 HGNC:31511 3:35744476-35744559(1) 
Martinez-Nunez in 
sod., 2014 
MIR133A1 ENSG00000283927 HGNC:31517 18:21825698-21825785(-1) Chiba in sod., 2016 
MIR133A2 ENSG00000284508 HGNC:31518 20:62564912-62565013(1) Chiba in sod., 2016 
MIR140 ENSG00000208017 HGNC:31527 16:69933081-69933180(1) 
Bulik-Sulivan in 
sod., 2013 
MIR142 ENSG00000284353 HGNC:31529 17:58331232-58331318(-1) Zhou in sod., 2013  
MIR143 ENSG00000284182 HGNC:31530 5:149428918-149429023(1) Teng in sod., 2015 
MIR144 ENSG00000283819 HGNC:31531 17:28861533-28861618(-1) Bartel in sod., 2017 
MIR145 ENSG00000276365 HGNC:31532 5:149430646-149430733(1) Liu in sod., 2015 
MIR146A ENSG00000283733 HGNC:31533 5:160485352-160485450(1) 
Taganov in sod., 
2006 
MIR146B ENSG00000202569 HGNC:32079 10:102436512-102436584(1) 
Taganov in sod., 
2006 
MIR148A ENSG00000199085 HGNC:31535 7:25949919-25949986(-1) 
Nicodemus-
Johnson in sod., 
2013 
MIR148B ENSG00000199122 HGNC:31761 12:54337216-54337314(1) 
Nicodemus-
Johnson in sod., 
2013 
MIR149 ENSG00000207611 HGNC:31536 2:240456001-240456089(1) Xu in sod., 2014 
MIR152 ENSG00000207947 HGNC:31538 17:48037161-48037247(-1) 
Nicodemus-
Johnson in sod., 
2013 
MIR155 ENSG00000283904 HGNC:31542 21:25573980-25574044(1) 
Martinez-Nunez in 
sod., 2011 
MIR17 ENSG00000284536 HGNC:31547 13:91350605-91350688(1) Bartel in sod., 2017 
MIR181A1 ENSG00000207759 HGNC:31590 1:198859044-198859153(-1) Li in sod., 2007 
MIR181A2 ENSG00000207595 HGNC:31549 9:124692442-124692551(1) Li in sod., 2007 
MIR181B1 ENSG00000207975 HGNC:31550 1:198858873-198858982(-1) Huo in sod., 2016 
MIR181B2 ENSG00000207737 HGNC:31551 9:124693710-124693798(1) Huo in sod., 2016 
MIR18A ENSG00000283815 HGNC:31548 13:91350751-91350821(1) 
Martinez-Nunez in 
sod., 2014 
MIR19A ENSG00000284204 HGNC:31574 13:91350891-91350972(1) 
Haj-Salem in sod., 
2015 
MIR203A ENSG00000207568 HGNC:31581 14:104117405-104117514(1) Jardim in sod., 2012 
MIR21 ENSG00000284190 HGNC:31586 17:59841266-59841337(1) Bartel in sod., 2017 
MIR221 ENSG00000207870 HGNC:31601 X:45746157-45746266(-1) Davis in sod., 2009 
MIR222 ENSG00000207725 HGNC:31602 X:45747015-45747124(-1) Davis in sod., 2009, 
MIR223 ENSG00000284567 HGNC:31603 X:66018870-66018979(1) Lu in sod., 2013 
MIR26A1 ENSG00000199075 HGNC:31610 3:37969404-37969480(1) Mohamed 2010 
MIR26A2 ENSG00000207789 HGNC:31611 12:57824609-57824692(-1) Mohamed 2010 
MIR27A ENSG00000207808 HGNC:31613 19:13836440-13836517(-1) 
Martinez-Nunez in 
sod., 2014 
MIR296 ENSG00000284040 HGNC:31617 20:58817615-58817694(-1) 
Robson in sod., 
2012 
MIR323A ENSG00000199069 HGNC:31766 14:101025732-101025817(1) 
Kärner in sod., 
2016 
MIR328 ENSG00000207948 HGNC:31770 16:67202321-67202395(-1) Narożna in sod., 
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2017 
MIR34C ENSG00000207562 HGNC:31637 11:111513439-111513515(1) Yin in sod., 2017 
MIR449B ENSG00000207728 HGNC:32794 5:55170646-55170742(-1) Yin in sod., 2017 
MIR485 ENSG00000208027 HGNC:32067 14:101055419-101055491(1) Liu in sod., 2012 
MIR570 ENSG00000207650 HGNC:32826 3:195699401-195699497(1) Roff in sod., 2014 
MIR708 ENSG00000211997 HGNC:33654 11:79402022-79402109(-1) 
Dileepan in sod., 
2014 
MIR9-1 ENSG00000207933 HGNC:31641 1:156420341-156420429(-1) Li in sod., 2015a 
MIR9-2 ENSG00000284447 HGNC:31642 5:88666853-88666939(-1) Li in sod., 2015a 
MIR9-3 ENSG00000284329 HGNC:31646 15:89368017-89368106(1) Li in sod., 2015a 
MIRLET7A1 ENSG00000199165 HGNC:31476 9:94175957-94176036(1) 
Kumar in sod., 
2011 
MIRLET7A2 ENSG00000198975 HGNC:31477 11:122146522-122146593(-1) 
Kumar in sod., 
2011 
MIRLET7A3 ENSG00000283990 HGNC:31478 22:46112749-46112822(1) 
Kumar in sod., 
2011 
MIRLET7B ENSG00000284520 HGNC:31479 22:46113686-46113768(1) 
Kumar in sod., 
2011 
MIRLET7C ENSG00000199030 HGNC:31480 21:16539828-16539911(1) 
Kumar in sod., 
2011 
MIRLET7D ENSG00000199133 HGNC:31481 9:94178834-94178920(1) 
Kumar in sod., 
2011 
MIRLET7E ENSG00000198972 HGNC:31482 19:51692786-51692864(1) 
Kumar in sod., 
2011 
MIRLET7F1 ENSG00000199072 HGNC:31483 9:94176347-94176433(1) 
Kumar in sod., 
2011 
MIRLET7F2 ENSG00000208012 HGNC:31484 X:53557192-53557274(-1) 
Kumar in sod., 
2011 
MIRLET7G ENSG00000199150 HGNC:31485 3:52268278-52268361(-1) 
Kumar in sod., 
2011 
MIRLET7I ENSG00000199179 HGNC:31486 12:62603686-62603769(1) 
Kumar in sod., 
2011 
MS4A2 (FCER1B) ENSG00000149534 HGNC:7316 11:60088261-60098466(1) Portelli 2014 
MYB ENSG00000118513 HGNC:7545 6:135181315-135219173(1) Binia in sod., 2013 
MYC ENSG00000136997 HGNC:7553 8:127735434-127741434(1) 
Brutsche in sod., 
2001 
MYD88 ENSG00000172936 HGNC:7562 3:38138478-38143022(1) Xu in sod., 2014 
NAT2 ENSG00000156006 HGNC:7646 8:18391245-18401218(1) March in sod., 2013 
NFKB1 ENSG00000109320 HGNC:7794 4:102501329-102617302(1) Schuliga, 2015 
NOS1 ENSG00000089250 HGNC:7872 12:117208142-117452170(-1) March in sod., 2013 
NOS2 ENSG00000007171 HGNC:7873 17:27756766-27800499(-1) 
Laprise in sod., 
2004 
NOTCH2NL ENSG00000264343 HGNC:31862 1:146146203-146229026(-1) Yick in sod., 2013 
NPSR1 (GPRA) ENSG00000187258 HGNC:23631 7:34658239-34878332(1) March in sod., 2013 
OPN3 ENSG00000054277 HGNC:14007 1:241590102-241677376(-1) Ober in Yao, 2011 
ORMDL3 ENSG00000172057 HGNC:16038 17:39921041-39927601(-1) Ober in Yao, 2011 
PARP1 ENSG00000143799 HGNC:270 1:226360691-226408079(-1) Szabó in sod., 2011 
PARP14 ENSG00000173193 HGNC:29232 3:122680618-122730840(1) Yick in sod., 2013 
PCDH1 ENSG00000156453 HGNC:8655 5:141853111-141879246(-1) Portelli 2014 
PDCD4 ENSG00000150593 HGNC:8763 10:110871795-110900006(1) Binia in sod., 2013 
PDE3A ENSG00000172572 HGNC:8778 12:20369245-20684381(1) Yick in sod., 2013 
PDE4D ENSG00000113448 HGNC:8783 5:58969038-60522120(-1) Portelli 2014 
PGAP3 ENSG00000161395 HGNC:23719 17:39671122-39696797(-1) Anantharaman in 
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(PERLD1) sod., 2011 
PHF11 ENSG00000136147 HGNC:17024 13:49495610-49528987(1) Portelli 2014 
PI3KCA ENSG00000121879 HGNC:8975 3:179148114-179240093(1) Schuliga, 2015 
PLAUR ENSG00000011422 HGNC:9053 19:43646095-43670547(-1) Portelli 2014 
POSTN ENSG00000133110 HGNC:16953 13:37562583-37598844(-1) Li in sod., 2015b 
POU2AF1 ENSG00000110777 HGNC:9211 11:111352252-111455630(-1) Mattes in sod., 2009 
PPP2R5D ENSG00000112640 HGNC:9312 6:42984499-43012342(1) Li in sod., 2015a 
PTEN ENSG00000171862 HGNC:9588 10:87863113-87971930(1) Kwak in sod., 2003 
PTGER2 ENSG00000125384 HGNC:9594 14:52314305-52328606(1) Park in sod., 2010 
PTPN11 ENSG00000179295 HGNC:9644 12:112418351-112509913(1) Li in sod., 2007 
PTPN22 ENSG00000134242 HGNC:9652 1:113813811-113871759(-1) Li in sod., 2007 
PTPRT ENSG00000196090 HGNC:9682 20:42072752-43189970(-1) Yick in sod., 2013 
RAD50 ENSG00000113522 HGNC:9816 5:132556019-132646344(1) Li in sod., 2010 
RHOA ENSG00000067560 HGNC:667 3:49359145-49412998(-1) Chiba in sod., 2010 
RNASET2 ENSG00000026297 HGNC:21686 6:166929504-166957191(-1) Yick in sod., 2013 
RORA ENSG00000069667 HGNC:10258 15:60488284-61229319(-1) 
Moffatt in sod., 
2010 
SCGB1A1 (CC16) ENSG00000149021 HGNC:12523 11:62405103-62423195(1) March in sod., 2013 
SLC26A4 ENSG00000091137 HGNC:8818 7:107660635-107717809(1) Yick in sod., 2013 
SLC9A8 ENSG00000197818 HGNC:20728 20:49812713-49892242(1) Yick in sod., 2013 
SMAD2 ENSG00000175387 HGNC:6768 18:47808957-47931146(-1) Sagara in sod., 2002 
SMAD3 ENSG00000166949 HGNC:6769 15:67063763-67195195(1) 
DeVries in sod., 
2016 
SOCS1 ENSG00000185338 HGNC:19383 16:11254405-11256200(-1) Lee in sod., 2009 
SPDEF ENSG00000124664 HGNC:17257 6:34537802-34556333(-1) 
Rajavelu in sod., 
2017 
SPEF2 ENSG00000152582 HGNC:26293 5:35617844-35814611(1) Yick in sod., 2013 
SPI1 ENSG00000066336 HGNC:11241 11:47354860-47378576(-1) 
Vigorito in sod., 
2007 
SPINK5 ENSG00000133710 HGNC:15464 5:148025683-148137289(1) March in sod., 2013 
SPP1 ENSG00000118785 HGNC:11255 4:87975650-87983426(1) 
Arjomandi hdin 
sod., 2011 
SPRED2 ENSG00000198369 HGNC:17722 2:65310851-65432637(-1) Liu in sod., 2012 
STAT1 ENSG00000115415 HGNC:11362 2:190964358-191020960(-1) Schuliga, 2015 
STAT3 ENSG00000168610 HGNC:11364 17:42313324-42388568(-1) 
Ober in Hoffjan, 
2006 
STAT4 ENSG00000138378 HGNC:11365 2:191029576-191151596(-1) 
Dolganov in sod., 
2001 
STAT5 ENSG00000126561 HGNC:11366 17:42287547-42311943(1) Dizier in sod., 2000 
STAT6 ENSG00000166888 HGNC:11368 12:57095408-57132139(-1) March in sod., 2013 
STRBP ENSG00000165209 HGNC:16462 9:123109500-123268576(-1) Yick in sod., 2013 
TBX21 ENSG00000073861 HGNC:11599 17:47733244-47746119(1) 
Keskin in sod., 
2016 
TBXA2R ENSG00000006638 HGNC:11608 19:3594506-3606840(-1) March in sod., 2013 
TGFB1 ENSG00000105329 HGNC:11766 19:41301587-41353911(-1) March in sod., 2013 
TGFB2 ENSG00000092969 HGNC:11768 1:218346235-218444619(1) Sagara in sod., 2002 
TGFBR2 ENSG00000163513 HGNC:11773 3:30606502-30694142(1) 
Bottema in sod., 
2010 
TLR10 ENSG00000174123 HGNC:15634 4:38772239-38782990(-1) 
Tormanen in sod., 
2017 
TLR2 ENSG00000137462 HGNC:11848 4:153684070-153705702(1) Holloway in sod., 
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2010 
TLR4 ENSG00000136869 HGNC:11850 9:117704175-117724730(1) 
Holloway in sod., 
2010 
TLR6 ENSG00000174130 HGNC:16711 4:38823715-38856817(-1) Lau in sod., 2017 
TNC ENSG00000041982 HGNC:5318 9:115019578-115118257(-1) 
Matsuda in sod., 
2005 
TNF ENSG00000232810 HGNC:11892 6:31575567-31578336(1) March in sod., 2013 
TRAF3 ENSG00000131323 HGNC:12033 14:102777476-102911500(1) 
Brutsche in sod., 
2001 
TRAF6 ENSG00000175104 HGNC:12036 11:36487027-36510272(-1) Aslani in sod., 2015 
TSLP ENSG00000145777 HGNC:30743 5:111070062-111078024(1) Hirota in sod., 2011 
UBP1 ENSG00000153560 HGNC:12507 3:33388336-33441371(-1) Yick in sod., 2013 
VEGFA ENSG00000112715 HGNC:12680 6:43770184-43786487(1) 
Sharma in sod., 
2009 
WARS ENSG00000140105 HGNC:12729 14:100333788-100376805(-1) Yick in sod., 2013 
WDR17 ENSG00000150627 HGNC:16661 4:176065834-176182818(1) Yick in sod., 2013 
WDR36 ENSG00000134987 HGNC:30696 5:111091716-111130502(1) Hirota in sod., 2011 
ZBTB10 ENSG00000205189 HGNC:30953 8:80485619-80526265(1) 
Ferreira in sod., 
2014 
ZPBP2 ENSG00000186075 HGNC:20678 17:39868164-39877896(1) Portelli 2014 
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PRILOGA B 
 
Analiza izražanja gena CSF2 pri populaciji slovenskih bolnikov 
 
Starost Spol Astma / Kontrola Genotip CSF2  Atopija RINITIS Tip astme RQ 
12 M Astma TT Da Da zmerna 2,325 
14 M Astma TT Da Da huda 7,280 
10 Ž Astma TT Da Da zmerna 1,970 
13 Ž Astma TT Da Ne huda 4,096 
13 M Astma TT Ne Ne blaga 3,951 
17 Ž Astma TT Da Da blaga 0,788 
19 Ž Astma CT Da Da zmerna 1,466 
13 M Astma CT Da Da zmerna 2,247 
10 Ž Astma TT Da Da blaga 4,589 
8 M Astma TT Da Da zmerna 5,337 
10 M Astma CT Da Da blaga 3,787 
11 M Astma CT Da Da huda 2,071 
14 Ž Astma TT Da Da zmerna 2,443 
14 Ž Astma CC Da Da blaga 2,033 
13 M Astma TT Ne Ne zmerna 1,997 
16 M Astma TT Da Da zmerna 3,200 
8 Ž Astma CT Da Da huda 1,464 
15 M Astma TT Da Da zmerna 2,186 
14 M Astma TT Da Da zmerna 8,762 
16 M Astma CT Da Da blaga 2,857 
10 Ž Astma TT Da Da zmerna 1,838 
15 Ž Astma CT Ne Ne zmerna 1,350 
13 Ž Astma CT Ne Ne huda 1,557 
15 M Astma CC Da Da blaga 4,717 
9 M Astma CT Ne Ne blaga 6,247 
15 Ž Astma CT Ne Ne zmerna 3,070 
18 Ž Astma TT Da Da zmerna 3,401 
15 M Astma CT Da Da huda 3,165 
14 Ž Astma CT Da Da zmerna 5,164 
15 M Astma TT Ne Ne blaga 2,824 
15 M Astma CT Da Da zmerna 2,578 
13 Ž Astma CT Da Da blaga 8,194 
10 M Astma TT Ne Ne zmerna 1,457 
11 M Astma CT Da Da zmerna 1,967 
9 M Astma CT Da Da blaga 2,574 
11 Ž Astma CT Da Da huda 5,065 
8 Ž Astma CC Ne Ne blaga 4,408 
15 M Astma TT Ne Ne blaga 2,842 
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14 Ž Astma CT Da Da huda 3,098 
8 M Astma CC Da Ne zmerna 3,422 
14 M Astma CC Da Da zmerna 1,146 
10 Ž Astma CT Ne Da blaga 2,727 
8 M Astma CT Ne Da blaga 3,672 
13 M Astma CC Da Da zmerna 1,665 
11 Ž Astma TT Ne Da blaga 6,385 
15 M Astma TT Ne Da zmerna 1,850 
19 M Astma CT Da Da zmerna 2,791 
12 M Astma CT Da Da zmerna 1,840 
14 M Astma TT Ne Ne zmerna 4,794 
9 Ž Astma CT Ne Ne huda 5,589 
8 M Astma CT Ne Da zmerna 2,520 
12 Ž Astma TT Ne Ne blaga 3,287 
11 Ž Astma CT Da Da blaga 7,284 
11 M Astma TT Ne Da blaga 3,607 
10 M Astma CC Da Da blaga 3,434 
10 M Astma TT Ne Ne zmerna 1,198 
16 Ž Astma TT Ne Ne blaga 2,247 
16 M Astma TT Ne Da zmerna 2,334 
12 Ž Astma CT Da Da zmerna 2,482 
10 M Astma TT Ne Ne zmerna 1,470 
11 Ž Astma CT Ne Da zmerna 5,048 
9 Ž Astma CT Da Da huda 4,105 
16 Ž Astma TT Ne Ne huda 2,823 
9 M Zdrava kontrola TT / / / 1,166 
10 Ž Zdrava kontrola CT / / / 6,924 
14 Ž Zdrava kontrola TT / / / 7,612 
12 Ž Zdrava kontrola TT / / / 3,630 
14 M Zdrava kontrola TT / / / 5,102 
12 M Zdrava kontrola TT / / / 3,372 
12 Ž Zdrava kontrola TT / / / 7,275 
9 M Zdrava kontrola CT / / / 3,326 
15 M Zdrava kontrola TT / / / 4,295 
15 M Zdrava kontrola CT 
/ / / 
4,135 
12 M Zdrava kontrola CT / / / 2,966 
14 M Zdrava kontrola CT / / / 2,239 
10 Ž Zdrava kontrola CT / / / 3,588 
8 Ž Zdrava kontrola TT / / / 3,462 
4 Ž Zdrava kontrola TT / / / 1,598 
14 Ž Zdrava kontrola CT / / / 1,434 
10 Ž Zdrava kontrola TT / / / 1,623 
11 M Zdrava kontrola TT / / / 1,558 
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13 M Zdrava kontrola TT / / / 4,071 
9 Ž Zdrava kontrola TT / / / 5,601 
12 M Zdrava kontrola CT / / / 4,242 
4 M Zdrava kontrola TT / / / 2,697 
18 Ž Zdrava kontrola TT / / / 3,391 
5 M Zdrava kontrola CT / / / 2,553 
13 M Zdrava kontrola TT / / / 3,860 
18 Ž Zdrava kontrola CT / / / 0,908 
13 M Zdrava kontrola TT / / / 1,225 
13 M Zdrava kontrola CT / / / 1,602 
1 Ž Zdrava kontrola CT / / / 1,127 
11 M Zdrava kontrola TT / / / 4,599 
15 M Zdrava kontrola TT / / / 1,839 
17 Ž Zdrava kontrola TT / / / 3,553 
13 Ž Zdrava kontrola CT / / / 2,792 
15 M Zdrava kontrola CC / / / 1,000 
3 Ž Zdrava kontrola CT / / / 4,731 
2 M Zdrava kontrola CT / / / 1,541 
17 Ž Zdrava kontrola CT / / / 0,418 
17 Ž Zdrava kontrola CT / / / 4,767 
4 M Zdrava kontrola CT / / / 1,002 
12 M Zdrava kontrola CT / / / 0,677 
11 Ž Zdrava kontrola CT / / / 2,065 
16 Ž Zdrava kontrola TT / / / 1,050 
16 Ž Zdrava kontrola TT / / / 6,885 
2 M Zdrava kontrola CT / / / 1,465 
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PRILOGA C 
 
Uvodna stran izvirnega znanstvenega članka z naslovom Asthma microRNA regulome 
development using validated miRNA-target interaction visualization, OMICS: A Journal of 
Integrative Biology (Fekonja in sod., 2018), v tisku. 
 
 
